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학위과정 동안 삶을 돌아보고 계획하는 시간을 가졌습니다. 돌아보면 
실망스러운 모습뿐이지만 여전히 사랑하는 신실하신 하나님의 은혜에 감사합니다. 
오희철 선생님과 지선하 선생님과의 만남을 생각할 때 더욱 하나님께 감사하게 
됩니다. 닮고 싶은 스승이 있다는 것은 행복한 일입니다. 바쁘신 중에도 가난한 
외국인들에게 도움의 손길을 주시는 오희철 선생님의 모습에 감동을 받습니다. 
부족한 제자에게 학문의 즐거움을 알려주고 좋은 자료를 주신 지선하 선생님의 
사랑에 감사합니다. 소탈하고 성실한 공무원의 본이 되시는 오대규 선생님, 
열정적인 학자의 본을 보여주신 신해림 선생님, 석사과정부터 많은 가르침을 주신 
이상욱 선생님의 은혜에 감사합니다. 아직은 박사학위를 받기에는 부족하지만 
선생님들의 모습을 닮아가려는 노력을 통해서 다듬어지리라 생각합니다.  
본 논문의 귀한 자료를 제공하신 가톨릭의과대학의 박종섭 선생님과 이성종 
선생님, 학위과정동안 교실의 좋은 공간을 허락하신 서일 선생님, 논문을 쓰는 
방법과 강의요령을 지도하여 주신 남정모 선생님, 연세 암 연구소의 라선영 
선생님, 박규현 선생님, 이영, 신유근 선생님과 DNA link의 이종은 박사님과 김숙 
선생님, 귀한 가르침을 주신 유승흠, 정용, 김한중, 채영문, 노재훈, 신동천, 
손명세, 박은철, 정우진, 강혜영, 김현창, 박종연, 이자경 선생님과 아주의대 
이윤환, 이순영 선생님, 교실 연구강사로 수고하시는 강대룡, 문기태 선생님, 
보건대학원의 이지전 선생님, 석사과정 때 도움을 많이 주셨던 김소윤, 지영건, 
이상규 선생님, 어려울 때 조언을 주셨던 신승호, 최성호 선생님께 감사의 마음을 
전합니다. 학위과정 동안 같은 방에서 도움을 주신 신선미, 김성경 선생님, 
무뚝뚝한 선배를 참아준 조어린, 주성은 선생님께도 감사합니다. 컴퓨터의 만능 
해결사이면서 선배같은 후배 이민 선생님, 힘들 때 웃음을 주었던 몽골친구 
바이사, 네팔친구 조시, 중국친구 지민 선생님, 학위과정동안 겸임교수로서 강의를 
할 수 있는 기회를 주신 김지윤 선생님과 안산1대학 물리치료과의 교수님과 
학생들, 이번에 같이 졸업하게 되신 박정용, 임남구, 유승윤, 김상아, 박춘선 
선생님께도 감사하며 축하드립니다. 교실에서 함께 했던 이대희, 이동한, 강희정, 
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심지선, 허남욱, 안성복, 하경수, 이선미, 김호현, 문연옥, 홍재석, 정경화, 김정인, 
서정민, 이희우, 김성아, 이윤경, 성동경, 김형렬, 이후연, 염병수, 권성탁, 안진아, 
유혜선, 이유정 선생님과 국민건강증진연구소의 윤지은, 김경미, 김상연, 지은정 
선생님께도 감사의 마음을 전합니다.  
사회에 있어야 할 시기에 학교에 남아있는 아들을 불평하지 않으시고, 
지원하여주신 부모님의 사랑에 감사합니다. 어머니의 희생적인 사랑이 있었기에 
다른 유혹을 이길 수 있는 힘이 되었습니다. 학위과정이라는 핑계로 잘 나오지도 
않는 선배를 항상 따뜻하게 맞아준 목동제일교회 청년부 후배들과 한동수 
강도사님, 불성실한 고등부 교사를 인내하셨을 황태민 강도사님과 고등부 
교사선생님들, 힘들 때 위로가 되어준 좋은 친구 빛나, 시집간 이후에도 오빠에게 
좋은 것 하나라도 더 주려는 동생 유진과 매제 한용석께도 감사의 마음을 
전합니다.  
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국 문 요 약  
 
자궁경부암 환자에서 유전자 염기 다형성의 유전-유전, 유전-
환경 상호작용에 관한 연구  
 
자궁경부암은 우리나라 여성에서 위암에 이어 2번째로 발생률이 높은 암이다. 
자궁경부암 발생은 인 유두종 바이러스 (human papilloma virus, HPV) 감염이 
위험 요인으로 알려져 있다. 그러나, HPV에 감염된 사람의 5~10%만이 
자궁경부암에 걸리므로 HPV 이외의 다른 요인들(cofactors)이 있을 것으로 
생각된다. 이러한 요인들로는 흡연, 출산자녀수, 이른 첫 성교 연령 등의 
생활습관요인과 유전요인을 들 수 있다. 이 연구의 목적은 한국 여성 
자궁경부암과 관련있는 유전자 염기 다형성(SNP)을 찾고, 각 유전자들과 기존에 
알려진 자궁경부암의 생활습관 요인과의 유전-환경상호작용, 기능적으로 관련이 
있는 유전자간의 유전-유전 상호작용을 분석하는 것이다. 
환자군은 2000 년 10 월부터 2001 년 12 월까지 강남 성모병원을 방문한 
외래환자와 입원환자 중에서 Pap smear, punch biopsy, pathologic findings 등을 
통해서 자궁경부암으로 환진된 749명이고, 대조군은 동일 기간에 가톨릭의과대학 
건강검진에 참여한 대상자 중에서 Pap smear 결과 정상인 사람들 717명으로 총 
연구대상자는 1,466명이다. 모든 연구 대상자에게는 임상 연구 참가 동의서를 
사전에 받았으며, 생활습관요인을 위한 문진표 작성을 하였다. 또한, 혈액에서 
추출한 DNA로 연쇄 중합 반응 (PCR)을 이용하여 p53 codon72, p21 codon31, 
FHIT codon98, RASSF1A codon 133, MTHFR C677T, GSTP1, IRF-1 intron 
6, TNFA(-308, -238) 유전자의 다형성을 분석하였다. 통계분석방법은 
Multiple Logistic Regression (MLR)을 이용하였으며, 연구대상자의 안정성을 
평가하기 위하여 하디-와인버그 평형을 평가하였다. 모든 유전자 염기 
다형성에서 하디-와인버그 평형을 만족하였다. 
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연구대상자의 평균 연령은 대조군이 46.1세, 자궁경부암(invasive cancer) 
환자군이 50.3세로 환자군이 조금 높았다. 자궁경부암의 생활습관요인에 있어서 
첫 성교 연령이 낮을수록, 교육수준이 낮을수록, 출산자녀수가 많을수록, 본인 
흡연량이 많을수록, 남편의 흡연량이 많을수록 자궁경부암의 위험이 높았다. 
유전요인분석에서 p53 codon72는 40세 이후에 진단된 자궁경부암 환자의 
경우 비차비가 1.7(95% CI, 0.9-3.0)의 결과를 보여서 최근의 메타분석 결과와 
일치하였으나 통계적으로 유의하지는 않았다. p21 serine allele 동형접합체의 
경우에 선암과는 관련이 없었고, Cervical intraepithelial neoplasia(CIN) 2에서 
비차비가 2.7(95% CI, 1.3-5.6)로 통계적으로 유의하게 높았다. FHIT 
codon98의 경우에는 진단연령이 40세 이하인 여성에서 비차비가 2.7(95% CI, 
1.4-5.8), RASSF1A codon 133의 경우에는 3.0(95% CI, 1.5-5.9), MTHFR 
C677T의 경우에는 1.9(95% CI, 1.2-3.2)로 통계적으로도 유의한 결과를 
보였다. 
유전-환경 상호작용 분석에서는 진단연령이 40세 이하인 여성에서 유전자염기 
다형성이 variant type이면서 첫 성교연령이 22세 이하인 여성이 wild 
type이면서 첫 성교연령이 23세 이상인 여성과 비교하여서 비차비가 6~8배의 
분포를 보였다. 또한, MTHFR C677T와 출산력, GSTP1과 흡연간에도 
복합효과(joint effect)를 보였다. 
유전-유전 상호작용 분석에서는 FHIT와 MTHFR 간에는 두 유전자가 모두 
variant type인 경우에 진단연령이 40세 이하인 편평상피 세포암에 대한 
비차비가 2.4의 결과를 보였고 통계적으로도 유의하였다. 또한, multiplicative 
model에서의 interaction term도 p-value가 0.0530으로 marginally significant 
결과를 보였다. P53과 MTHFR 간에는 두 유전자가 모두 variant type인 경우에 
진단연령이 40세 이하인 편평상피 세포암에 대한 비차비가 3.4의 결과를 보였고 
통계적으로도 유의하였다. 그러나, multiplicative model에서의 interaction 
term은 p-value가 0.1130으로 통계적으로 유의하지는 않았다. P53, MTHFR, 
남편흡연의 3가지를 함께 분석한 결과에서는 진단연령이 40세 이하인 환자들에서 
두 유전자 모두 variant homozygote이고 남편이 20개비 이상의 흡연자인 경우에 
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비차비는 5.1(95% CI, 1.8-14.3)의 결과를 보였다. MTHFR, RASSF1A, FHIT 
등 주로 DNA methylation 관련 유전자들을 분석한 결과에서는 3가지 유전자 
염기 다형성 모두 wild type homozygote인 여성들과 비교하여서 3가지 유전자 
모두 varint type homozygote인 여성들이 40세 이전에 자궁경부암에 걸릴 
위험은 4.3배 높았다. 
MTHFR C677T, FHIT, RASSF1A 등은 자궁경부암과 관련이 있었다. 이러한 
관련성은 진단연령이 젊은 경우에 더욱 두드려졌다. 또한, 유전-유전 복합효과에 
대한 결과에서는 MTHFR C677T와 종양억제 유전자, MTHFR C677T와 
면역관련 유전자 간에 복합효과가 있었다. 본 연구결과 유전-유전, 유전-환경 
복합효과를 보임으로서 Falconer의 polygenic threshold 이론과 일치하는 
결과라고 할 수 있다. 앞으로 이 유전자 염기다형성에 대한 계속적인 역학적인 
연구와 생물학적인 기전 연구가 필요하다.  
 
------------------------------------------------------------ 
핵심되는 말: 자궁경부암, 유전-유전 상호작용, 유전-환경 상호작용, IRF-1, p21, 











제 1 장 서   론 
1.1 연구배경  
 
자궁경부암은 예방이 가능한 암으로, 질병부담률이 높아 2000년 중앙암등록사업에 
등록된 전체 여성 악성종양 중 10.6%를 차지하고 있고, 전체 여성 암 발생 순위 
3위, 사망 순위 5위를 차지하고 있다(보건복지부, 2001). 또한, 강화, 서울, 부산, 
대구 지역 암 등록사업에서 자궁경부암의 위암에 이어 2번째로 높은 암 발생률을 
보였다(Parkin DM, 2002). 자궁경부암 발생은 인 유두종 바이러스(human 
papilloma virus, HPV) 감염 등이 자궁경부암 발생의 위험 요인으로 알려져 있다. 
HPV 감염은 많은 역학적, 생화학적 연구들을 통하여 가장 유력한 발암 인자이며, 
여러 종류의 HPV 중에서도 HPV-16, HPV-18, HPV-58 등이 자궁경부암을 
유발시킬 수 있는 생물학적 특성을 갖고 있는 고 위험 군 바이러스로서 알려져 
있다(zur Hausen, 1989 ; Matthews, 2000). HPV 감염에 의한 발암 기전은 
바이러스의 특정 부분인 E6, E7 단백질이 p53과 Rb와 같은 종양억제 단백질을 
각각 불활성화시켜서 세포 주기의 조절 기능을 상실하여 세포는 과잉 증식하게 
되며, 결과적으로 악성화 변형이 나타난다(Werness et al., 1990 ; Thomas et al., 
1995). 그러나, HPV에 감염된 사람의 5~10%만이 자궁경부암이 걸린다(Ho et 
al., 1998). 따라서 HPV 이외의 다른 요인들(cofactors)이 있을 것으로 
생각되는데, 이러한 cofactors로는 흡연, 출산자녀수, 이른 첫 성교 연령 등의 
생활습관요인과 유전요인을 들 수 있다(Castellsague et al., 2003).  
자궁경부암의 발생은 성생활과 밀접한 관련이 있다. 일찍 결혼했거나 성생활을 
시작한 나이가 어릴수록 자궁경부암에 걸릴 확률이 높은 것으로 알려져 있다. 즉 
16세 이하에서 성생활을 시작한 경우 20세 이후에 성생활을 시작한 경우보다 
자궁경부암에 걸릴 확률이 2배 이상 높은 것으로 알려져 있다. 성관계를 가지는 
남자 상대의 수도 관련이 있다. 성관계를 가지는 남자의 수가 많을수록 
자궁경부암의 발생 위험이 증가한다(Schiffman et al., 1996). 출산자녀수와 
자궁경부암과의 관련성은 대부분의 연구에서 발견되었다. HPV 양성인 여성만을 
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대상으로 한 연구들에서도 관련성을 보고하였다. IARC-pooled analysis에서도 
7명 이상의 자녀를 가진 여성들은 자녀가 없는 여성에 비하여 자궁경부암의 
위험이 4배나 높았다(Munoz et al., 2002). 출산자녀수와 자궁경부암과의 
관련성에 관한 가능한 기전은 영양기전, 호르몬기전, 외상기전, 면역기전 등이 
가능하다. 이중에서 경구피임약과 자궁경부암과의 관련성과도 일치하는 
호르몬기전이 가장 설득력이 있다. 또한, 임신시의 호르몬의 변화가 HPV에 대한 
면역반응(immune response)에 영향을 줄 가능성도 있다(Sethi et al., 1998).  
흡연과 자궁경부암에 관한 연구들에서는 흡연자에서 자궁경부암의 위험이 
2~5배 정도 높은 것으로 보고되었다. 또한, 흡연량이나 흡연기간과도 관련성을 
보였다(Castle et al.. 2002). 그러나 일부 연구에서는 흡연이 HPV 노출 이후의 
시간의 대리지표로서 residual confounding의 가능성도 제시하였다(Castellsague 
et al., 2003). 그러나, 흡연자의 자궁경부 점막에서 니코틴과 같은 담배의 
발암성분이 검출되었다는 연구를 통해서 흡연과 HPV 감염의 상승작용의 
가능성이 제시되었다(Prokopczyk et al., 1997). 또한, 담배의 발암물질이 DNA 
damage를 직접 일으킬 수도 있다. 다른 연구들에서는 흡연이 HPV의 면역반응과 
관련이 있을 것이라는 보고를 하였다(Poppe et al., 1995). 간접흡연에 노출된 
여성의 자궁경부암의 위험이 더 높아졌다는 연구도 있었다(Winkelstein., 1990). 
흡연의 자궁경부암의 효과는 편평상피세포암(squamous cell carcinoma)에 
국한된다는 보고도 있었다(Schiffman and Brinton, 1995). 흡연이 HPV의 
persistence를 증가시킬 가능성이 있다(Burger et al., 1993). 이러한 면역반응에 
대한 효과는 중요한 항원보존세포인 랑게르한스 세포(Langerhans cell)의 수의 
감소로 나타날 수도 있다(Barton et al., 1988). 한편, 자궁경부암에 대한 
영양성분의 보호효과도 보고되었다. 이런 영양성분들로는 carotenoids, retinol, 
비타민 C와 E, 그리고 엽산(folate)등이다. 또한 과일과 채소의 섭취가 
자궁경부암의 위험을 줄인다는 보고도 있다. 가능한 기전으로는 HPV에 의한 
DNA damage를 보호한다는 것과 HPV 감염의 지속(persistence)을 조절하는 
면역기능을 향상시킨다는 두 가지 가설이 있다(Adami et al., 2002).  
동일한 환경에 노출된 사람들이라도 특정 질병에 대한 감수성은 사람마다 
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차이를 보이는데 이는 생리적, 환경적 요인과 더불어 개인이 가지고 있는 유전적 
소양, 즉 특정 질병에 대한 유전적 감수성의 차이에 의한 것이라 설명될 수 있다. 
유전적 감수성에 대한 후보 인자로서 최근 가장 각광받고 있는 개념이 단일 염기 
다형성(Single Nucleotide Polymorphism, SNP)이다. SNP란 동종내에서 
정상적으로 2개 이상의 다른 유전자형이 존재하는 것으로서, 대개 1000개의 
염기마다 하나 정도의 염기서열에서 다형성이 관찰되는 것으로 알려져 
있다(Goddard et al., 2000). SNP란 특정 집단에서 정상인의 유전체 DNA상에 
존재하는 염기서열 하나의 변이로서 그 빈도가 1% 이상인 것을 말하며, SNP는 
이론적으로는 2,3,4개의 대립 유전자를 가질 수 있지만 사람의 경우 3개 혹은 
4개의 대립 유전자를 가지는 SNP는 매우 드물다. 또한, SNP는 각 인종별로 다른 
빈도를 나타낸다(노주원 등, 2000).  
자궁경부암의 유전률은 22-34% 정도로 추정된다. 이는 여러 암 중에서 
유전율이 높은 편에 속한다. 그리고 가족력이 있는 경우가 가족력이 없는 경우에 
비하여 자궁경부암의 발생 위험이 2배 높은 것으로 보고되고 있다(Magnusson et 
al., 2000). 이와 관련된 유전요인들은 크게 암 억제 유전자(Tumor suppressor 
gene), 면역 관련 유전자(Immune-related gene), 물질 대사 관련 
유전자(Metabolic pathway gene)들이 있다. 자궁경부암과 관련하여 보고되고 
있는 암 억제 유전자들은 P53, P21, FHIT(fragile histidine triad gene), 
RASSF1A 등이 있다.  
HPV E6는 P53 단백질과 E7은 Rb 단백질과 반응을 한다. HPV-16, -18과 
같은 고위험군 HPV의 E6 단백질은 아미노산을 다시 사용하는 방법인 
uniquitin-단백질 분해경로를 통하여 p53 단백질을 분해한다. P53이 분해된 
결과로서 세포주기로 정지시기인 G1시기의 세포는 합성기인 S시기로 진행하게 
된다(박종섭, 2002). p53의 codon 72 SNP에 대해서는 아직도 논란의 여지가 
많다. 자궁경부암 발생 과정에 있어서 종양 억제 유전자인 p53의 codon 72에서 
SNP를 보이게 되는데, p53 Arg 유전자를 가진 여성이 p53 Pro 유전자를 가진 
여성에 비해 HPV에 감염되었을 경우 자궁경부암에 더 유전적 감수성을 보인다는 
보고도 있으며(Storey et al., 1998), 유전적 감수성을 나타내지 않는 연구보고도 
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있다(Minoguchi et al., 1998). Cyclin dependent kinase inhibitor인 p21은 
p53에 의해 유도되며 (El-Deiry et al., 1993), cyclin-CDK2 또는 cyclin-
CDK4 complex에 결합하여 G1에서 세포 성장을 억제하는 역할을 한다(Harper 
et al., 1994).  p21 codon 31에서 C에서 A로 변함에 의해 단백질이 serine에서 
arginine으로 변하는 SNP가 있으며, 자궁경부 발암과정에서 p21의 codon 
31에서 serine을 가진 여성이 유의하게 많이 발생한다고 보고된 바 있다(Roh et 
al., 2001).  
자궁경부암 환자에서 3번 염색체 단완에서 대립 유전자의 소실 현상이 많은 
빈도로 나타나고 있다. FHIT 유전자(fragile histidine triad gene)는 이러한 3번 
염색체 (3p14.2) 단완에서 발견된 종양 억제 유전자의 하나로서 최근 이 
유전자의 소실이 자궁경부암뿐만 아니라 폐암, 대장암 등의 상피성 종양의 
발생에도 관여하고 있음이 밝혀지고 있다. 따라서 FHIT 유전자는 암 억제 
유전자의 하나로 생각되고 있으며, 특히 흡연에 감수성이 있다고 알려져 
있다(Croce et al., 1999). 3번 염색체의 유전자 소실과 관련있는 또 다른 
유전자는 RASSF1A로서 3p21.3에 위치해 있으며, 여러 암에서 유전자 소실과 
promoter 부위의 hypermethylation이 보고되면서 암 억제 유전자로 추정된다. 
이 유전자의 유전자 염기 다형성(SNP)으로 자주 보고되는 것은 codon 21과 
codon 133이다(Yu et al., 2003). 그러나, 이 SNP와 자궁경부암과의 관련성을 
보기 위한 대규모 환자-대조군 연구는 많지 않았다. 
MTHFR(methylenetetrahydrofolate reductase)은 1p36.3 염색체상 위치하는 
유전자로 5,10-methylenetetrahydrofolate를 5-methyltetrahydrofolate로 
전화시키면서, 이 메틸기가 호모시스테인에 제공되어 메티오닌을 합성하는 
대사과정에 관여한다. 이 유전자의 C677T 염기 다형성(SNP)은 아미노산 
alanine (A)이 valine (V)으로 변하여, 효소의 활성을 떨어뜨린다. 그 결과 
호모시스테인이 메티오닌으로 전환되지 못하여 생긴 과량의 호모시스테인이 
체내에 축적된다(Fodinger et al., 2001). 그리고 메티오닌 합성의 저하, DNA 
methylation, dTMT 합성 등에 이상을 초래하게 되어 여러 가지 혈관성 질환 및 
암의 원인으로 작용한다(jakubowski et al., 2000; Matsuo et al., 2001). 암 억제 
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유전자(tumor supressor genes)는 deletion이나 point mutation 때문에 그 
기능을 잃을 수가 있다. 그러나 제 3의 기전으로 DNA methylaion이 또한 
중요하다는 많은 증거들이 있다(Versteeg, 1997; Jones and laird, 1999). 
methylaion은 주로 CpG isaland의 cytosines에서 일어나기 쉬우며, 유전자의 
promoter region에 있는 CpG island에 methylation이 일어나면 그 유전자의 
lack of expression과 관련이 된다. 최근의 연구에서 MTHFR C677T 
염기다형성이 DNA hypomethylation과 관련이 있다는 연구가 있다(Paz et al., 
2002).  
담배연기에는 여러가지 발암물질이 들어있다. 이러한 담배연기의 발암물질이 
체내에 들어오면 2단계를 거쳐서 대사된다. 첫 번째 단계(phase 1)는 
산화(oxygenation) 과정이며 이 단계에 주로 관여하는 효소가 cytochtome P 
450이다. 두 번째 단계(phase 2)는 해독(detoxification) 단계이다. 이 단계에 
주로 관여하는 효소가 glutathione S-transferase(GST)이다. GST는 
cytochrome 효소계를 거친 반응 중간물의 전환을 촉매하거나 친전자성 화학물의 
비활성화에 의해 발암물질에 대해 보호체계를 형성한다. 또한 체내에서 생성되는 
free radical을 제거함으로써 세포를 산화스트레스로부터 보호하는 역할도 
담당한다. GST는 17~28 kDa의 효소로 외부물질이 체내로 들어와 제1상 반응을 
거친 후 생긴 친전자성 물질에 glutathione을 결합하여 해독하는 역할을 하는데, 
GST계 효소는 GST-α (GSTA), GST-μ(GSTM), GST-π(GSTP), GST-
θ(GSTT) 등 아형이 잘 알려져 있다(Casarett et al., 1996). GSTP1 유전자 
다양성은 흡연량과 폐암과의 관련성에 영향을 주는 것으로 알려져 있다.  최근의 
연구에서 GSTP1 GG type인 사람들은 흡연에 따른 폐암의 위험이 AA type인 
사람보다 높다고 보고하였다(Miller et al., 2003). 
면역관련 유전자 중에서 가장 많이 연구된 것은 human leukocyte 
antigen(HLAs) 유전자이다. HLA DRB1*1301 염기 다양성에서 일관되게 
자궁경부암의 보호효과가 보고되었다(Hildesheim et al., 2002). 그 밖에 면역 
관련 유전자로서 IRF-1(Interferon regulatory factor-1)과 TNFA(Tumor 
necrosis factor-alpha) 유전자가 있으나 상대적으로 연구가 많지는 않았다. 
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IRF-1은 면역 조절인자를 조절하는 전사인자이면서, 종양억제 인자 역할을 하는 
유전자로서 알려져 있다(Harada et al., 1989 & 1993). 또한, HPV E7과 
결합하며, IRF-1의 전사 활성 기능이 불활성화된다는 연구 결과는 IRF-1 
유전자 기능이 자궁경부암의 면역회피 기전과 관련이 있을 가능성을 짐작하게 
한다(Park et al., 2000).  
Tumor necrosis factor-alpha(TNF-α)는 역시 면역 조절인자로서 생각되며 
IRF-1과 함께 암 억제 기전에 관여할 것으로 생각된다. 유전자 다양성으로 
자주보고된 것은 -238과 -308이다. 최근 연구에서 -308은 자궁경부암과 
관련이 없다는 보고도 있고, 자궁경부 상피내 종양(cervical dysplasia)과 관련이 
있다는 보고도 있었다.  
암과 유전요인에 관한 자료를 분석할 때 기타 고려할 사항으로는 암의 
진단연령, 암의 진행단계, 암의 조직학적 분류 등이다. 암의 진단연령에 대해서는 
일반적으로 가족력이 있는 환자(Familial cases)의 발생연령이 가족력이 없는 
환자(sporadic cases)의 발생연령보다 젊다(Wang et al., 2003). Li-Fraumeni 
syndrome의 전형적인 가계도를 보면 40세에 진단된 유방암, 35세에 뇌암, 
19세의 soft-tissue sarcoma, 32세의 유방암 등 여러 암이 발생하며 대부분 
early onset의 특징을 보이고 있다. AT 환자의 경우도 대부분이 25세 이전에 
암으로 사망을 한다(Malkin et al., 1994; Easton, 1994). 이러한 이유로 최근의 
암과 유전요인에 관한 환자-대조군 연구들의 분석에서도 진단 연령에 따라서 
층화분석을 하는 연구가 많다(Liang et al., 2003). 또한, 진단연령에 따라서 
관여하는 유전자가 다른 경우도 있다. 가족력이 있는 유방암 환자에서 10배에서 
20배까지의 관련성을 보인 BRCA1과 BRCA2의 경우도 주로 진단연령이 젊은 
군에서만 관련을 보였다(Castilla et al., 1994). 한편 알츠하이머병(Alzheimer’s 
disease)의 경우에는 진단연령이 빠른군(early onset)에서는 21번 염색체의 
APP 유전자 등이 관련 있었으나, 진단연령이 65세 이후로 늦은 군(late 
onset)에서는 APOE(Apolipoprotein E) 유전자와 관련이 있어서 진단연령에 
따라서 관여하는 유전자가 다르다(Meyer et al., 1998).   
자궁경부암은 잠복기간이라 할 수 있는 5~15년 기간의 자궁경부암 전구 
 7
병소의 상태로부터 진행된다. 전구 병소는 의학적으로 자궁경부 
상피이형증(dysplasia) 또는 자궁경부 상피내암(carcinoma in situ)으로 불리며, 
자궁경부 상피층의 국한된 부분에 형태적으로는 이미 암세포들로 변한 조직으로 
치환된 경우를 말한다. 이 경우는 악성 암으로 분류되지 않고 비침윤암인 
자궁경부암 0기로 표현되며, 임상적으로는 자궁경부의 국소질환으로 인식되나 
일단 병소가 자궁경부 상피층을 뚫고 피하조직으로 퍼지는 시기가 되면 
자궁경부암이라는 진단 아래 암세포의 주위 조직에 파급된 정도에 따른 질환의 
진행 정도에 따라 광범위 근치적 자궁경부암 수술, 방사선 치료 및 
항암화학요법을 받게 된다(박종섭, 2002). 이러한 암의 진행 단계에 따라서도 
관여하는 유전자가 다를 수 있는데 그 대표적인 예가 대장직장암의 경우이다. 
대장직장암의 경우 APC(adenomatous polyposis coli) 유전자가 주로 암의 
개시(initiation) 단계에서 작용하고 P53 유전자는 주로 암의 진행(progression) 
단계에서 작용한다(Fearon and Vogelstein, 1990).  
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1.2 연구 목적  
 
이 연구는 한국 여성 자궁경부암과 관련있는 유전자 염기 다형성(SNP)을 찾기 
위해서 시행되었다. 자궁경부암과 관련있을 것으로 추정되는 후보유전자군은 
암억제유전자, 대사관련 유전자, 면역관련 유전자이다. 각각의 유전자 염기 
다형성과 자궁경부암과의 관계를 분석하고, 각 유전자들과 기존에 알려진 
자궁경부암의 환경(생활습관) 요인과의 유전-환경상호작용, 유전자의 기능이 
같거나 관련되어 있는 유전자간의 유전-유전 상호작용을 분석할 것이다. 
 
이 연구의 구체적인 세부 목적은 다음과 같다.  
 
첫째, 자궁경부암과 관련있는 유전자 염기 다형성(SNP)을 분석한다. 분석을 할 
때에는 진단연령, 암의 진행단계, 조직학적 분류 등에 따라서 층화분석을 한다. 
 
둘째, 유전자 염기 다양성과 기존에 알려진 자궁경부암의 환경(생활습관) 
요인과의 유전-환경 상호작용을 분석한다. 
 










환자군은 2000 년 10 월부터 2001 년 12 월까지 가톨릭대학교 의과대학 
강남 성모병원을 방문한 외래환자와 입원환자 중에서 Pap smear, punch biopsy, 
pathologic findings 등을 통해서 자궁경부암으로 환진된 749명을 대상으로 
하였다. 환자군은 Bethesda 자궁경부 세포조직학적 진단에 의해 분류하여, 
첫번째 군은 HPV 감염 상태나 경증 자궁경부 상피이형증으로 진단된 LSIL 
(low-grade squamous intraepithelial lesion) 환자로 구성하였으며, 둘째 군은 
중등도 이상 자궁경부 상피이형증과 자궁경부 상피내암으로 진단된 HSIL (high-
grade squamous intraepithelial lesion) 환자, 세 번째 군은 침윤성 자궁경부암 
환자를 대상으로 하였다.  
대조군은 가톨릭의과대학 건강검진에 참여한 대상자 중에서 Pap smear 결과 
정상인 사람들로서 총 717명이 참여하였다. 1508명 중에서 교육수준과 
자궁경부암 진단일자, 조직학적 분류 등의 변수가 없는 42명을 제외하여 기본 
모델의 최종 대상자는 대조군 717명, 환자군 749명으로 총 
1466명이었다(Figure 1). 전체 환자군 749명 중 CIN1이 89명, CIN2,3가 289명, 
침윤성 자궁경부암(invasive cervical cancer) 환자가 371명이었다. 침윤성 
자궁경부암 환자에서도 편평상피세포암(squamous cell carcinoma)가 320명, 
선암(adenocarcinoma)가 51명이었다. 또한, 각각의 유전자 염기 다형성(SNP) 
마다 자료가 없는 것을 분석에서 제외한 것을 모델 1로 하였다. 모델 1에서 첫 
성교연령, 출산자녀수, 본인흡연 등의 결측값을 제외한 것이 모델 2의 대상자이다. 
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(CIN1: 89명, CIN2,3: 289명,
invasive cancer: 371명)
대조군(정상): 717명





























Figure 1. The selection procedure of the study population
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2.2 자료수집  
 
연구 대상 여성들에게는 임상 연구 참가 동의서를 사전에 받았으며, 이름, 
생년월일, 주소, 전화번호, 출생지, 키, 몸무게, 혈액형, 집안의 자궁경부암 환자의 
유무, 교육 정도, 초경 시기, 최초 성교시기, 첫 출산시기, 출산 자녀수, 기타 병력, 
폐경 유무, 경구 피임약 복용, 커피, 흡연 유무를 파악하는 문진표를 작성하였다. 
HPV 감염 유무, 조직 병리 검사 결과, 치료 형태, 재발 유무는 병력지를 통하여 
기록하였고, 키와 몸무게를 통하여 체표면적을 조사하였다.  
첫 성교 연령은 22세이하, 23세에서 25세 이하, 26세 이상의 세 군으로 
분류하였다. 어머니와 자매 및 딸이 자궁경부암을 가지고 있었던 경우를 가족력이 
있는 것으로 간주하였다. 본인 흡연은 비흡연, 10개피 이하 흡연, 10개피 이상 
흡연으로 구분하였고, 상호작용 분석에서는 비흡연과 흡연의 두 군으로 
분석하였다. 남편 흡연의 경우는 비흡연, 20개피 미만 흡연, 20개피 이상 
흡연으로 구분하였고, 상호작용을 분석할 때는 비흡연 및 20개피 이하 흡연군과 
20개피 이상 흡연군의 두 군으로 분석하였다. 
모든 연구 대상자의 말초 혈액을 채취하였다. 전날 밤 금식을 원칙으로 
하였으며 오전 8 시부터 11 시 사이에 정와 자세를 취한 뒤 25 ml를 채취하였다. 
백혈구 분리와 유전자 검사를 위해 혈액 채취 후 2 시간 이내에 2500 G, 15 
분간 원심분리 시킨 뒤에 EDTA bottle에 보관하였다. 보관된 말초 혈액에서 
백혈구를 분리한 후 B-lymphocyte에 Epstein-Barr virus를 감염시켜서 불멸화 
세포주를 만들어서 백혈구 세포주 은행을 구축하였으며, DNA를 추출하여 p53, 
p21, FHIT, RASSF1A, MTHFR, GSTP1, IRF-1, TNFA 유전자의 다형성을 
분석하였다. 혈액에서 추출한 DNA로 연쇄 중합 반응 (PCR)을 이용하여 p53, 
p21, FHIT, RASSF1A, MTHFR, GSTP1, IRF-1, TNFA 유전자의 특정 부위를 





p53-R72P-5 : CCTCTGACTGCTCTTTTCAC (Forward)  
p53-R72P-3 : ATTGAAGTCTCATGGAAGCC (Reverse)  
p21-S31R-5 : AGAACCCATGCGGCAGCAA (Forward)  
p21-S31R-3 : AAGTCGAAGTTCCATCGCTCACG (Reverse)  
FHIT-M1T-5 : TGTACATTTTCAGCACGTTCACG (Forward) 
FHIT-M1T-3 : ACCGACAGTCCCCGTCATC (Reverse) 
RASSF1A-A63S-5 : CCTGTGTCCATGCTGGCC(Forward) 
RASSF1A-A63S-3 : TTACTGCTTGCGCCCACC(Reverse) 
MTHFR-A222V-5 : CGAAGCAAGGAGCTTTGAGGCT (Forward) 
MTHFR-A222V-3 : AGGACGGTGCGGTGAGAGTG (Reverse) 
GSTP1-I105V-5 : GGTGGACATGGTGAATGACG (Forward) 
GSTP1-I105V-3 : GGCACAAGAAGCCCCTTTC (Reverse) 
IRF-1.7-5   : CCTTGACCTGTGGCTTCTGC (Forward)  
IRF-1.7-3   : CAGCAGGCCAGGCCCCAG (Reverse)  
TNFA-(-238)-5 : TCCTACACACAAATCAGTCAG (Forward) 
TNFA-(-238)-3 : AAAGTTGGGGACACACAAGC (Reverse) 
TNFA-(-308)-5 : ACCTGGTCCCCAAAAGAAAT (Forward) 
TNFA-(-308)-3 : CTGACTGATTTGTGTGTAGGACCC (Reverse) 
 
 
Shrimp alkaline phosphatase & exonuclease를 이용하여 정제하고, ABI prism 
BigDye terminator cycle sequence ready reaction kit (Applied Biosystems, 
Foster City, California)를 사용한 후, 3700 DNA 유전자 분석기 (3700 DNA 
Genetic Analyser: Applied Biosystems)를 이용하여 염기서열을 초고속 자동 
분석을 하였다. 즉, SNP 분석은 SNaPshot assay를 이용하였으며, 일정 길이의 
PCR product를 형광으로 label된 dideoxy nucleotide 존재에서 SNP 바로 
앞까지 붙도록 design된 primer를 이용하여 PCR을 시행하였다. 하나의 
nucleotide를 extension하는 기술을 이용하여 SNP를 찾아내는 방법이다. 
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Genotyping primer로 아래와 같은 것을 사용하였다.  
 
p53   : TGCCAGAGGCTGCTCCCC (18F)  
p21   : CCCAGTGGACAGCGAGCAGCTGAG(24R)  
FHIT : GTCTCCAGCCTTCCTGGGAAGAAC 
RASSF1A : ACACCTGACCTTTCTCAA 
MTHFR: AGAAGGTGTCTGCGGGAG 
GSTP1: GTGGAGGACCTCCGCTGCAAATAC 
IRF-1 : CCAGTCGGGGAGAGTGCTGCTGACAGCACA(30R)  
TNFA(-238) : GGCCCAGAAGACCCCCCTCGGAATC 
TNFA(-308) : GAGGCAATAGGTTTTGAGGGGCATG 
 
PCR program은 96 ℃에서 10 초, 50 ℃에서 5 초, 60 ℃에서 30 초 동안 25 
cycles 시행했다. 증폭된 산물은 다시 한번 enzyme (shrimp-alkaline 
phosphatase)을 이용하여 순수하게 분리했다. 분리된 product는 formamide와 
섞어 ABI Prism 310이나 3700 분석기에서 치환된 염기를 extension된 single 
nucleotide peak로서 관찰할 수 있다. 특히, IRF-1의 경우는 알려진 SNP가 
없었다. 따라서 IRF1의 exon, intron을 찾고 각 exon별로 PCR을 해서 unknown 
mutation을 detection하기 위하여 DHPLC를 이용하여 실험을 수행하였다. 
DHPLC 분석 결과 Abnormal form이 Exon7에서 나왔고 이를 
확인(confirm)하기 위해 Sequencing을 수행한 결과 intron 6-7과 Pro185에서 
SNP가 있는 것으로 확인 되었다. 이 두 point는 SNaPshot을 통해 두 site가 
linkage 되어 있는 것을 확인하였다.  연구에 사용된 유전자 염기 다양성의 






Table 1. Gene variables in this study 
Gene Location Gene Function SNP 
P53 17p13.1 Tumor suppressor, cell cycle R72P 
P21 6p21.2 Tumor suppressor, cell cycle S31R 
FHIT 3p14.2 Tumor suppressor M1T 
RASSF1A 3P21.3 Tumor suppressor A63S 
MTHFR 1P36.3 Homocyteine level, DNA metylation A222V 
GSTP1 11q13 Susceptibility to carcinogen from smoking I105V 
IRF-1 5q31.1 Immune modulator, tumor suppressor, TNF 
stimulation 
IVS6-7 
TNFA 6p21.3 Immune modulator -238 





















2.3 통계분석  
 
PCR 을 이용하여 p53, p21, FHIT, RASSF1A, MTHFR, GSTP1, IRF-1, TNFA 의 특이 
염기서열을 정한 후 환자의 혈액에서 채취한 DNA 에서 SNP 상태를 대조군과 
비교하였다. p53, p21, FHIT, RASSF1A, MTHFR, GSTP1, IRF-1, TNFA 의 유전자 염기 
다형성과 자궁경부암과의 관련성을 분석하는 통계 program 은 윈도우 버전 8.1 
(package SAS for windows, version 8.1)을 사용하였으며, P 값은 양측 검정으로 
계산하였다. 환자군과 대조군의 나이, 키, 몸무게, 교육, 초경 연령, 첫 성교 연령, 
자녀수와 자궁경부암 발생과의 관련 여부를 분석하기 위해 분산분석, 카이제곱 
분석을 이용하였다. 환경 요소와 유전자를 각각 분석하였고, 환경 요소와 
유전자간의 상호 작용을 독립적으로 파악하기 위해 Multiple Logistic Regression 
(MLR) 분석을 사용하였다. 모델 1 은 연령과 교육수준을 통제하였고, 모델 2 는 연령, 
교육수준, 출산자녀수, 첫 성교시 연령, 흡연력을 통제하였다. HPV 감염과 
상피이형증의 초기 단계, 중증 상피이형증과 상피내암으로 이행 단계와 
자궁경부암으로 진행되는 과정에서 유전적인 요소가 영향을 미치는 여부를 알기 
위해 LSIL, HSIL, 자궁경부암 군에 대해 각각에 대하여 MLR 분석을 시도하였다. 
유전-환경 상호작용, 유전-유전 상호작용 분석은 각 유전자 기능과 환경요인들이 
자궁경부암에 미치는 생물학적 기전을 고려하여 최종 분석 모델을 만들었다. 연구의 
최종 분석모형은 Figure 2 와 같다. 또한, 암의 진단 연령에 따른 층화분석은 
진단연령이 40 세 미만인 군과 40 세 이상인 군으로 나누어 분석하였다. 진단 연령이 




















Immune response IRF1 TNFA
 
Figure 2. The Framework of the Study 
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제 3 장 연구결과 
 
3.1 연구대상자의 일반적인 특성 
 
Table 2는 분석대상자의 일반적인 특성이다. 대조군 717명, 환자군 
749명(CIN1: 89명, CIN2,3: 289명, invasive cervical cancer: 371명)으로 총 
1466명이 분석에 포함되었다. 평균 연령은 대조군이 46.1세, 자궁경부암 
(invasive cancer) 환자군이 50.3세로 환자군이 조금 높았다. 체중, 체질량 지수, 
출산자녀수, 흡연력, 남편 흡연력, 경구피임약 복용여부, 인공유산 경험율은 모두 
환자군이 대조군보다 높았다. 반면, 교육수준, 첫 성교연령 등은 환자군이 
대조군에 비하여 낮았다. 
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Table 2. General characteristics of study subjects 
Controls (N=717) Cases (N=749)   
 
 CINa I (N=89) CIN II, III (N=289) Invasive cancer(N=371)   
Characteristics Mean SDb Mean SD Mean SD Mean SD F-value P-value
Age, year 46.1 10.4 39.0 8.9 43.3 9.9 50.3 11.1 40.4 <0.0001
Height, cm 158.2 4.9 159.7 4.3 158.8 4.5 157.1 4.9 11.2 <0.0001
Weight, kg 56.8 8.2 54.0 6.8 55.8 6.6 57.9 8.4 6.1 0.0004
Body mass index, kg/m2 22.7 3.1 21.5 2.5 22.2 2.6 23.5 3.3 14.9 <0.0001
Education, year 12.1 3.3 12.6 2.5 11.5 3.5 9.8 4.0 40.7 <0.0001
Menarche, year 15.5 1.7 15.0 1.8 15.4 1.7 15.8 1.7 6.0 0.0004
First intercourse, year 24.7 3.4 22.9 2.9 23.6 3.0 22.6 3.1 33.7 <0.0001
Number of children 2.2 1.1 1.7 1.1 2.2 1.2 2.7 1.4 24.2 <0.0001
 N % N % N % N % X2-value P-value
Ever smoking history 23 4.0 6 8.0 26 11.1 28 9.4 16.6 0.0008
Husband’s smoking (≥20) 188 34.3 30 40.0 114 48.3 142 50.5 25.7 <0.0001
Family history  55 7.8 5 5.9 28 9.9 34 9.3 2.1 0.5419
Menopausal status 262 55.2 10 15.6 124 61.1 275 92.0 184.4 <0.0001
Oral contraceptive use 80 18.8 16 24.2 49 29.2 54 27.3 9.8 0.0203
Partus caesareus 86 14.8 14 15.9 35 12.3 332 8.5 8.9 0.0301
Artificial abortion 367 64.7 56 36.6 198 70.2 91 74.7 11.6 0.0090




첫 성교연령이 22세 이하인 여성이 26세 이상인 여성에 비하여 자궁경부암에 
걸릴 위험이 4.6배 높았다.  교육수준이 6년 이하인 여성이 교육수준이 13년 
이상인 여성에 비하여 자궁경부암의 위험이 5.6배 높았다. 출산자녀수의 경우에는 
자녀수가 4명 이상인 여성이 자녀수가 1명 이하인 여성에 비하여 자궁경부암의 
위험이 2.4배 높았다. 인공유산의 경우에는 인공유산경험이 3번 이상인 여성이 
인공유산의 경험이 없는 여성에 비하여서 CIN1의 위험이 2.5배 높았다. 또한 
본인의 흡연이 하루에 10개피 이상인 여성이 비흡연자에 비하여 자궁경부암의 
위험이 4.6배, 남편 흡연의 경우는 비흡연자와 비교하여서 하루 20개피 이상 




Table 3. Odds ratio (OR) of environmental factors on cervical cancer according to cancer stagea 
 Control Case 
  CINb I CIN II or III Invasive cancer 
Variables and Categories N N OR (95% CIc) P-value N OR (95% CI) P-value N OR (95% CI) P-value 
Age at first intercourse(year)           
  26≤ Age 214 18 1.0(Reference)  59 1.0(Reference)  61 1.0(Reference)  
  23≤ Age≤ 25 230 23 1.5(0.8-2.9) 0.2442 105 1.8(1.3-2.7) 0.0018 105 1.6(1.1-2.2) 0.0193 
  Age≤ 22 121 29 3.6(1.8-7.0) 0.0002 87 3.1(2.0-4.6) <0.0001 173 4.6(3.2-6.7) <0.0001 
Age at menarche(year)           
  Age≤ 14 207 34 1.0(Reference)  101 1.0(Reference)  107 1.0(Reference)  
  15≤ Age≤ 16 303 35 1.1(0.6-1.9) 0.7618 112 0.9(0.6-1.3) 0.5424 128 0.7(0.5-0.9) 0.0200 
  17≤ Age 165 20 1.8(0.9-3.6) 0.0840 74 1.3(0.9-2.0) 0.1933 132 1.1(0.7-1.5) 0.7154 
Education(year)           
  13≤ year 296 39 1.0(Reference)  90 1.0(Reference)  59 1.0(Reference)  
  7 – 12 345 47 1.3(0.8-2.1) 0.2532 162 1.7(1.3-2.3) 0.0005 207 2.9(2.1-4.0) <0.0001 
  year≤ 6  76 3 0.8(0.2-2.7) 0.6870 37 2.6(1.6-4.4) 0.0002 105 5.6(3.6-8.7) <0.0001 
Oral contraceptives use           
No 345 50 1.0(Reference)  119 1.0(Reference)  144 1.0(Reference)  
Yes 80 16 1.6(0.8-3.1) 0.1519 49 1.9(1.2-2.9) 0.0029 54 1.6(1.1-2.4) 0.0217 
Family history           
No 647 80 1.0(Reference)  255 1.0(Reference)  332 1.0(Reference)  
Yes 55 5 0.5(0.2-1.4) 0.2232 28 1.2(0.7-1.9) 0.5553 34 1.3(0.8-2.1) 0.2298 
a Adjusted for age   b CIN: Cervical intraepithelial neoplasia.  c CI: Confidence interval      
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Table 3. Continued 
 Control Case 
  CINb I CIN II or III Invasive cancer 
Variables and Categories N N OR (95% CIc) P-value N OR (95% CI) P-value N OR (95% CI) P-value
No. of children           
  0≤ No. ≤ 1 121 28 1.0(Reference)  62 1.0(Reference)  48 1.0(Reference)  
  2≤ No. ≤ 3 427 58 1.3(0.7-2.4) 0.3893 192 1.3(0.9-1.9) 0.2227 234 1.2(0.8-1.8) 0.3507 
  4≤ No. 58 2 0.9(0.2-4.8) 0.9380 32 2.9(1.5-5.6) 0.0020 83 2.4(1.4-4.1) 0.0026 
Partus caesareus           
No 494 74 1.0(Reference)  250 1.0(Reference)  332 1.0(Reference)  
Yes 86 14 0.9(0.5-1.7) 0.7203 35 0.7(0.4-1.0) 0.0666 31 0.6(0.4-1.0) 0.0467 
Artificial abortion           
  No. = 0 200 32 1.0(Reference)  84 1.0(Reference)  91 1.0(Reference)  
  1≤ NO. ≤ 2 235 33 1.5(0.8-2.7) 0.1723 109 1.2(0.9-1.8) 0.2337 172 1.5(1.1-2.0) 0.0200 
  3≤ No. 132 23 2.5(1.3-4.8) 0.0080 89 1.9(1.3-2.9) 0.0007 97 1.3(0.9-1.9) 0.1444 
Smoking(amount)           
  Non-smoker 552 69 1.0(Reference)  209 1.0(Reference)  270 1.0(Reference)  
  < 10 cigarettes/day 14 3 0.9(0.2-3.4) 0.8418 17 2.8(1.3-5.9) 0.0063 9 1.7(0.7-4.0) 0.2603 
  ≥ 10 cigarettes/day 9 3 2.1(0.5-8.6) 0.3090 9 2.4(0.9-6.1) 0.0733 19 4.6(2.0-10.5) 0.0003 
Husband’s smoking(amount)           
  Non-smoker 216 33 1.0(Reference)  54 1.0(Reference)  81 1.0(Reference)  
  < 20 cigarettes/day 144 12 0.5(0.2-1.0) 0.0540 68 1.8(1.2-2.7) 0.0064 58 1.1(0.7-1.7) 0.6166 
  ≥ 20 cigarettes/day 188 30 1.0(0.6-1.7) 0.9900 114 2.3(1.6-3.3) <0.0001 142 2.1(1.5-2.9) <0.0001
a Adjusted for age   b CIN: Cervical intraepithelial neoplasia.  c CI: Confidence interval     
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3.3 유전자 염기 다형성과 자궁경부암 
 
1) 종양억제유전자(Tumor suppressor gene) 
 
P53 R72P의 경우는 자궁경부 이형증(cervical dysplasia)에서는 관련이 
없었다. 자궁경부암에서는 Odds ratio가 1.2였으나 통계적으로는 유의하지 않았다. 
P21 S31R의 경우에는 C allele homozygote인 경우에 A allele homozygote인 
경우와 비교하여서 비차비가 2.7로 통계적으로 유의하게 높았다. FHIT M1T의 
경우는 암의 진행 단계와 상관없이 C allele homozygote인 경우에 T allele 
homozygote인 경우와 비교하여서 높은 경향을 보였다. RASSF1A의 경우에도 G 
allele homozygote인 경우에 자궁경부암의 위험이 높은 경향을 보였으나 
통계적으로 유의하지는 않았다. 하디-와인버그 평형은 모든 유전자 염기 
다형성에서 만족을 하였다(Table 4). 조직학적 분류로 층화하여 분석하였을 
때에는 P53과 P21은 차이가 없었고, FHIT와 RASSF1A에서는 편평상피 
세포암에서 더 관련성이 있었으나 통계적으로 유의하지는 않았다(Table 8). 
진단연령으로 나누어 분석하였을 때에는 P53과 P21은 진단연령이 40세 이후인 
여성에서 자궁경부암의 위험이 더 높은 경향이 있었으나 통계적으로 유의하지는 
않았다. P53의 경우에는 진단연령이 40세 이후인 여성에서의 자궁경부암의 
비차비가 1.7(95%CI, 0.9-3.0)의 결과를 보였다(Table 11). FHIT의 경우에는 
진단연령이 40세 이하인 여성에서 비차비가 자궁경부암 환자군에서 2.7, 
RASSF1A의 경우에는 3.0으로 통계적으로도 유의한 결과를 보였다(Table 12). 
 
2) 대사관련 유전자(Metabolic pathway related gene) 
 
MTHFR C677T의 경우에는 자궁경부암 진행 단계와 관련없이 1.3~1.5의 
관련성을 보였으나 통계적으로 유의한 결과는 없었다. 한편, 연령과 교육수준만 
보정하였을 때보다 첫 성교연령, 출산자녀수, 흡연력 등을 보정하였을 때에 
관련성의 정도가 높아졌다. GSTP1 I105V의 경우에는 통계적으로 유의한 결과가 
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없었다(Table 6). 조직학적 분류로 층화하여 분석하였을 때에도 결과에 차이는 
없었다(Table 9). 진단연령에 따른 분석에서는 MTHFR C677T의 경우에는 
진단연령이 40세 이하인 군에서 비차비가 전체 환자군에서 1.9로 통계적으로 
유의하게 높았다(Table 13). 
 
3) 면역관련 유전자(Immune related gene) 
 
IRF1 IVS6-7의 경우는 TT homozygote인 경우에 CC homozygote인 경우에 
비하여서 비차비가 1.8의 결과를 보였으며 TNFA의 경우에는 통계적으로 유의한 
관련성이 없었다. 그러나, TNFA(-308)의 경우에는 CIN1의 경우에 대조군은 
87.4%가 GG homozygote인 것에 비하여서 CIN1 환자의 경우에는 100%가 GG 
homozygote이었다(Table 7). 조직학적인 분류로 층화하였을 때와 진단연령에 





Table 4. Odds ratio (OR) of polymorphic genotypes of tumor suppressor genes(p53, p21) on cervical cancer 
 
 Controls Cases 




Genotype N  N  ORa (95% CId) ORb (95% CI) N ORa (95% CI) ORb (95% CI) N ORa (95% CI) ORb (95% CI) 
P53 R72P            
 CC 100 14 1.0 (reference)1.0 (reference) 40 1.0 (reference) 1.0 (reference) 43 1.0 (reference) 1.0 (reference)
 GC 322 35 0.8 (0.4-1.6) 0.8 (0.3-1.8) 132 1.0 (0.7-1.6) 1.0 (0.6-1.7) 163 1.1 (0.7-1.7) 1.2 (0.7-1.9) 
 GG 283 35 0.9 (0.4-1.7) 0.8 (0.3-1.9) 108 0.9 (0.6-1.4) 0.9 (0.5-1.5) 153 1.2 (0.8-1.8) 1.2 (0.7-2.1) 
 HWe NS NS   NS   NS   
P21 S31R            
 AA 109 4 1.0 (reference)1.0 (reference) 23 1.0 (reference) 1.0 (reference) 54 1.0 (reference) 1.0 (reference)
 CA 239 22 2.1 (0.7 – 6.4) 1.7 (0.4 – 6.6) 81 1.5 (0.9 – 2.6)  2.2 (1.1 – 4.3) 129 1.1 (0.7 – 1.6) 1.0 (0.6 – 1.7)
 CC 137 4 0.7 (0.2 – 2.9) 0.5 (0.1 – 3.1) 56 2.0 (1.1 – 3.4) 2.7 (1.3 – 5.6) 68 1.0 (0.6 – 1.6) 1.0 (0.6 – 1.8)
 HW NS NS   NS   NS   
a Adjusted for age and education level bAdjusted for age, education level, age at first intercourse, number of children, and 
smoking status 
c CIN: Cervical intraepithelial neoplasia.  d CI: Confidence interval 











Table 5. Odds ratio (OR) of polymorphic genotypes of tumor suppressor genes(FHIT, RASSF1A) on cervical cancer 
 
 Controls Cases 




Genotype N  N ORa (95% CId) ORb (95% CI) N ORa (95% CI) ORb (95% CI) N ORa (95% CI) ORb (95% CI) 
FHIT M1T            
 TT 209  14 1.0 (reference)1.0 (reference) 85 1.0 (reference) 1.0 (reference) 114 1.0 (reference)1.0 (reference)
 TC 230  24 1.7 (0.8-3.3) 2.7 (1.0-7.3) 91 1.0 (0.7-1.5) 1.2 (0.8-1.9) 139 1.1 (0.8-1.5) 1.3 (0.9-1.9) 
 CC  57   6 1.7 (0.6-4.9) 5.5 (1.4-21.4) 35 1.6 (1.0-2.7) 2.0 (1.0-3.8)  43 1.4 (0.9-2.4) 1.4 (0.8-2.6) 
 HW NS NS   NS   NS   
RASSF1 A63S            
 TT/GT 96  11 1.0 (reference)1.0 (reference) 36 1.0 (reference) 1.0 (reference) 38 1.0 (reference)1.0 (reference)
 GG 545  74 1.2 (0.6-2.4) 2.0 (0.7-5.5) 232 1.1 (0.7-1.7) 1.6 (0.9-3.0) 314 1.4 (0.9-2.1) 1.3 (0.8-2.1) 
 HW NS NS   NS   NS   
a Adjusted for age and education level bAdjusted for age, education level, age at first intercourse, number of children, and 
smoking status 
c CIN: Cervical intraepithelial neoplasia.  d CI: Confidence interval 












Table 6. Odds ratio (OR) of polymorphic genotypes of metabolic pathway related genes(MTHFR, GSTP1) on cervical cancer 
 
 Controls Cases 




Genotype N N ORa (95% CId) ORb (95% CI) N ORa (95% CI) ORb (95% CI) N ORa (95% CI) ORb (95% CI)
MTHFR C677T            
 CC 219 20 1.0 (reference) 1.0 (reference) 74 1.0 (reference)1.0 (reference) 91 1.0 (reference)1.0 (reference)
 CT 331 24 0.9 (0.5 – 1.6) 1.6 (0.7 – 3.6) 129 1.1 (0.8 – 1.6) 1.2 (0.8 – 1.9) 154 1.0 (0.7 – 1.4) 1.1 (0.7 – 1.6)
 TT 133 12 1.0 (0.5 – 2.2) 1.3 (0.5 – 3.8) 42 0.9 (0.6 – 1.4) 1.3 (0.8 – 2.3) 80 1.3 (0.9 – 1.9) 1.5 (0.9 – 2.4)
 HWe NS NS   NS   NS   
GSTP1 I105V            
 AA 455 34 1.0 (reference) 1.0 (reference) 170 1.0 (reference)1.0 (reference) 212 1.0 (reference)1.0 (reference)
 GA/GG 232 22 1.3 (0.7-2.3) 1.5 (0.7-3.1) 76 0.9 (0.7-1.2) 1.0 (0.7-1.5) 118 1.1 (0.8-1.5) 1.0 (0.7-1.4) 
 HW NS NS   NS   NS   
a Adjusted for age and education level bAdjusted for age, education level, age at first intercourse, number of children, and 
smoking status 
c CIN: Cervical intraepithelial neoplasia.  d CI: Confidence interval 












Table 7. Odds ratio (OR) of polymorphic genotypes of immune-related genes(IRF1, TNFA) on cervical cancera 
 
 Controls Cases 




Genotype N N ORa (95% CId) ORb (95% CI) N ORa (95% CI) ORb (95% CI) N ORa (95% CI) ORb (95% CI) 
IRF1 IVS6-7            
 CC  42  2 1.0 (reference)1.0 (reference) 19 1.0 (reference) 1.0 (reference) 17 1.0 (reference) 1.0 (reference)
 TC 195 23 2.5 (0.6-11.1) 1.6 (0.3-8.0) 74 0.8 (0.5-1.5) 0.9 (0.4-2.0) 107 1.4 (0.8-2.7) 1.5 (0.7-3.2) 
 TT 295 24 1.6 (0.4-7.3) 0.9 (0.2-4.8) 130 1.0 (0.5-1.8) 0.9 (0.4-1.9) 191 1.8 (1.0-3.4) 1.8 (0.9-3.8) 
 HWe NS NS   NS   NS   
TNFA -238            
 AA/GA  66  4 1.0 (reference)1.0 (reference) 31 1.0 (reference) 1.0 (reference) 27 1.0 (reference) 1.0 (reference)
 GG 628 52 1.3 (0.5-3.9) 0.9 (0.3-2.9) 214 0.7 (0.4-1.1) 0.7 (0.4-1.3) 300 1.1 (0.7-1.8) 1.2 (0.6-2.1) 
 HW NS NS   NS   NS   
TNFA -308            
 GG 306 23 1.0 (reference)1.0 (reference) 102 1.0 (reference) 1.0 (reference) 150 1.0 (reference) 1.0 (reference)
 AA/GA  44  0 - - 13 0.9 (0.4-1.7) 1.0 (0.4-2.4)  25 1.3 (0.7-2.2) 1.2 (0.6-2.5) 
 HW NS NS   NS   NS   
a Adjusted for age and education level bAdjusted for age, education level, age at first intercourse, number of children, and 
smoking status 
c CIN: Cervical intraepithelial neoplasia.  d CI: Confidence interval 







Table 8. Odds ratio (OR) of polymorphic genotypes of tumor suppressor genes on invasive cervical cancer according to histological 
typea 
 
 Controls Invasive cancer 




Genotype N (%) N (%) OR (95% CIc) P-value   N (%) OR (95% CI) P-value 
P53 R72P           
 CC 100 (14.2)  6(12.0) 1.0 (reference)    37(12.0) 1.0 (reference)  
 GC 322 (45.7) 21(42.0) 1.0(0.4-2.7) 0.9370   142(46.0) 1.1(0.7-1.7) 0.6465 
 GG 283 (40.1) 23(46.0) 1.3(0.5-3.4) 0.5593   130(42.1) 1.2(0.7-1.8) 0.5392 
P21 S31R           
 AA 109 (22.5) 10(24.4) 1.0 (reference)    44(21.0) 1.0 (reference)  
 CA 239 (49.3) 22(53.7) 1.0(0.5-2.3) 0.9095   107(51.0) 1.1(0.7-1.7) 0.6646 
 CC 137 (28.3) 9(22.0) 0.7(0.3-1.9) 0.5211   59(28.1) 1.1(0.7-1.7) 0.8081 
FHIT M1T           
 TT 209 (42.1) 22(51.2) 1.0 (reference)     92(36.4) 1.0 (reference)  
 TC 230 (46.4) 15(34.9) 0.6(0.3-1.3) 0.2120   124(49.0) 1.2(0.8-1.7) 0.3105 
 CC  57 (11.5)  6(14.0) 1.1(0.4-2.9) 0.8495    37(14.6) 1.5(0.9-2.4) 0.1472 
RASSF1 A63S           
 TT/GT 96 (15.0)  7(14.3) 1.0 (reference)    31(10.2) 1.0 (reference)  
 GG 545 (85.0) 42(85.7) 1.0(0.4-2.3) 0.9855   272(89.8) 1.5(0.9-2.3) 0.0937 
a Adjusted for age and education level b CIN: Cervical intraepithelial neoplasia.  
c CI: Confidence interval 
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Table 9. Odds ratio (OR) of polymorphic genotypes of susceptibility genes on invasive cervical cancer according to histological typea 
 
 Controls Invasive cancer 




Genotype N (%) N (%) OR (95% CIc) P-value N (%) OR (95% CI) P-value 
MTHFR C677T         
 CC 219 (32.0) 15(30.6) 1.0 (reference)  76(27.5) 1.0 (reference)  
 CT 331 (48.5) 21(42.9) 0.9(0.4-1.7) 0.7012 133(48.2) 1.1(0.7-1.5) 0.7666 
 TT 133 (19.5) 13(26.5) 1.3(0.6-2.9) 0.5057 67(24.3) 1.3(0.8-1.9) 0.2603 
GSTP1 I105V         
 AA 455 (66.2) 39(73.6) 1.0 (reference)  175(62.5) 1.0 (reference)  
 GA/GG 232 (33.8) 14(26.4) 0.7(0.3-1.5) 0.3367 105(37.5) 1.2(0.9-1.6) 0.2481 
















Table 10. Odds ratio (OR) of polymorphic genotypes of immune-related genes on invasive cervical cancer according to histological 
typea 
 
 Controls Invasive cancer 




Genotype N (%) N (%) OR (95% CIc) P-value N (%) OR (95% CI) P-value 
IRF1 IVS6-7         
 CC  42 (7.9) 2 (4.3) 1.0 (reference)  15 (5.5) 1.0 (reference)  
 TC 195 (36.7) 20 (42.6) 2.1 (0.5-9.6) 0.3213 87 (32.5) 1.3 (0.7-2.6) 0.3964 
 TT 295 (55.5) 25 (53.2) 2.0 (0.4-8.8) 0.3682 166 (61.9) 1.8 (0.9-3.5) 0.0738 
TNFA -238         
 AA/GA 66 (9.5) 2 (4.1) 1.0 (reference)  25 (9.0) 1.0 (reference)  
 GG 628 (90.5) 47 (95.9) 2.4 (0.6-10.3) 0.2289 253 (91.0) 1.0 (0.6-1.7) 0.9556 
TNFA -308         
 GG 306 (87.4) 24 (82.8) 1.0 (reference)  126 (86.3) 1.0 (reference)  
 AA/GA  44 (12.6)  5 (17.2) 1.6 (0.6-4.5) 0.3781  20 (13.7) 1.2 (0.7-2.2) 0.5451 









Table 11. Adjusted odds ratio (OR) of tumor suppressor gene(P53, P21) gene polymorphic genotypes on cervical cancer according 
to age at diagnosis  
 
  Age less than 40 years at diagnosis Age over 40 years at diagnosis 
Gene 
 
Genotype Cases ORa (95% CIc) ORb (95% CI) Cases ORa (95% CI) ORb (95% CI) 
P53 R72P Invasive CC 20 1.0 (reference) 1.0 (reference)  23 1.0 (reference) 1.0 (reference) 
  GC 46 0.8 (0.4 – 1.4) 0.7 (0.4 – 1.5) 117 1.5 (0.9 – 2.7) 1.7 (0.9 – 3.3) 
  GG 46 0.8 (0.4 – 1.5) 0.9 (0.4 – 1.9) 107 1.7 (0.9 – 3.0) 1.7 (0.9 – 3.5) 
 Total cases CC 49 1.0 (reference) 1.0 (reference) 48 1.0 (reference) 1.0 (reference) 
  GC 143 1.0 (0.6 – 1.5) 1.0 (0.6 – 1.8) 187 1.1 (0.7 – 1.7) 1.1 (0.6 – 1.8) 
  GG 125 0.9 (0.6 – 1.4) 1.0 (0.6 – 1.8) 171 1.2 (0.7 – 1.8) 1.1 (0.6 – 1.8) 
P21 S31R Invasive AA 24 1.0 (reference) 1.0 (reference)  30 1.0 (reference) 1.0 (reference) 
  CA 35 0.6 (0.3 – 1.0) 0.6 (0.3 – 1.2) 94 1.5 (0.9 – 2.6) 1.4 (0.8 – 2.6) 
  CC 22 0.7 (0.3 – 1.3) 0.9 (0.4 – 2.0) 46 1.3 (0.7 – 2.3) 1.1 (0.5 – 2.2) 
 Total cases AA 39 1.0 (reference)  42 1.0 (reference)  
  CA 101 1.0 (0.6 – 1.6) 1.2 (0.6 – 2.1) 131 1.5 (0.9 – 2.4) 1.5 (0.9 – 2.6) 
  CC 52 1.0 (0.6 – 1.6) 1.3 (0.7 – 2.4) 76 1.5 (0.9 – 2.5) 1.4 (0.8 – 2.6) 
a Adjusted for age and education level bAdjusted for age, education level, age at first intercourse, number of children, and 
smoking status  c CI: confidence interval 
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Table 12. Adjusted odds ratio (OR) of tumor suppressor gene(FHIT, RASSF1A) gene polymorphic genotypes on cervical cancer 
according to age at diagnosis  
 
  Age less than 40 years at diagnosis Age over 40 years at diagnosis 
Gene 
 
Genotype Cases ORa (95% CIc) ORb (95% CI) Cases ORa (95% CI) ORb (95% CI)
FHIT M1T Invasive TT 39 1.0 (reference) 1.0 (reference) 75 1.0 (reference) 1.0 (reference)
  TC 40 1.0 (0.6-1.6) 1.5 (0.8-2.7) 99 1.1 (0.8-1.7)- 1.1 (0.7-1.8)- 
  CC 16 1.8 (0.9-3.5) 2.7 (1.1-6.8) 27 1.2 (0.7-2.2) 1.0 (0.5-2.1) 
 Total cases TT 102 1.0 (reference) 1.0 (reference) 111 1.0 (reference) 1.0 (reference)
  TC 101 1.0 (0.7-1.4) 1.3 (0.8-2.1) 153 1.2 (0.9-1.7) 1.2 (0.8-1.8) 
  CC 38 1.6 (0.9-2.6) 2.9 (1.4-5.8) 46 1.4 (0.9-2.4) 1.2 (0.6-2.1) 
RASSF1 A63S Invasive TT/GT 11 1.0 (reference) 1.0 (reference) 27 1.0 (reference) 1.0 (reference)
  GG 98 1.5 (0.8-3.0) 2.0 (0.8-4.7) 216 1.2 (0.7-1.9) 1.0 (0.6-1.8) 
 Total cases TT/GT 32 1.0 (reference) 1.0 (reference) 53 1.0 (reference) 1.0 (reference)
  GG 275 1.6 (1.0-2.6) 3.0 (1.5-5.9) 345 1.0 (0.6-1.5) 1.0 (0.6-1.6) 
a Adjusted for age and education level bAdjusted for age, education level, age at first intercourse, number of children, and 
smoking status  c CI: confidence interval 
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Table 13. Adjusted odds ratio (OR) of MTHFR C677T polymorphic genotypes on cervical cancer according to age at diagnosis  
 
  Age less than 40 years at diagnosis Age over 40 years at diagnosis 
Gene 
 
Genotype Cases ORa (95% CIc) ORb (95% CI) Cases ORa (95% CI) ORb (95% CI) 
MTHFR C677T Invasive CC 29 1.0 (reference) 1.0 (reference)  62 1.0 (reference) 1.0 (reference) 
  CT 43 1.1 (0.6 – 1.8) 1.1 (0.6 – 2.1) 111 1.1 (0.7 – 1.6) 1.1 (0.7 – 1.7) 
  TT 28 1.7 (0.9 – 3.1) 2.1 (1.0 – 4.3)  52 1.1 (0.7 – 1.8) 1.2 (0.7 – 2.2) 
 Total 
cases 
CC 80 1.0 (reference) 1.0 (reference) 105 1.0 (reference) 1.0 (reference) 
  CT 130 1.3 (0.9 – 1.8) 1.4 (0.9 – 2.2) 177 1.1 (0.8 – 1.5) 1.1 (0.8 – 1.7) 
  TT 62 1.5 (1.0 – 2.3) 1.9 (1.2 – 3.2)  72 1.0 (0.7 – 1.5) 1.3 (0.8 – 2.1) 
a Adjusted for age and education level bAdjusted for age, education level, age at first intercourse, number of children, and 
smoking status 
c CI: confidence interval 
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3.4 자궁경부암과 유전-환경 상호작용 
 
 
Table 14와 15는 유전자 염기 다형성과 환경요인간의 전반적인 관련성을 보기
위한 표이다. 각각의 유전자가 wild type이고 자궁경부암의 위험이 낮은 환경요인
을 가진 여성과 비교하여서 variant type이면서 위험이 높은 환경요인을 가지고 
있는 여성의 비차비(odds ratio)만을 표에 기입하여서 대략적인 관련성을 보았다. 
그 결과를 보면 진단연령이 40세 이하인 여성에서 유전자염기 다형성이 variant 
type이면서 첫 성교연령이 22세 이하인 여성이 wild type이면서 첫 성교연령이 
23세 이상인 여성과 비교하여서 비차비가 6배에서 8배의 분포를 보였다. 그러나, 
multiplicative model에서의 interaction term은 통계적으로 유의하지 않았다
(Table 15). 또한, MTHFR C677T와 출산력, GSTP1과 흡연간에도 복합효과
(joint effect)의 결과를 보였다(Table 16,17). TNFA(-308)의 AA/GA이면서 
첫 성교연령이 22세 이하인 여성의 비차비는 6.2(95%CI, 2.0-19.1)로 통계적으
로 유의하였고(Figure 3), RASSF1A GG이면서 첫 성교연령이 22세 이하인 여성
에서의 비차비는 RASSF1A TT/GT이면서 첫 성교연령이 23세 이상인 여성에 
비하여서 8.4(95%CI, 2.7-26.1)의 결과를 보였다(Figure 4). 
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Table 14. Odds ratio of joint effect for gene and environmental factors on invasive cervical cancer 
 
     Smoking husband's smoking parity education intercourse 
    Category Current ≥ 20cig/day 2+ ≤ 6 year ≤ 22 age 
   Main effect  2.5** 1.9** 1.2 2.6** 2.6**
Gene fuction Gene Genotype        
Tumor suppressor P53 GG 1.1  2.9** 2.4** 1.5 3.6** 2.8**
Tumor suppressor P21 AA 1  3.0** 1.8** 2.2**# 3.0** 3.1*
Tumor suppressor FHIT TC/CC 1.2  3.7* 2.3** 1.9 3.5** 3.4**
Tumor suppressor RASSF1 GG 1.4  2.7** 3.0** 1.1 3.6 3.2**
Metabolism MTHFR TT 1.3  3.5** 2.4** 1.5 3.2** 2.9**#
Metabolism GSTP1 GA/GG 1.1  4.2**# 2.1** 1.3 3.1** 3.8**##
Immune IRF1 TT/TC 1.4* 3.2* 2.0** 1.8 4.4** 4.3**
Immune TNFA238 GG 1.1  3.4** 1.9 1.2 2.9** 2.9**
Immune TNFA308 AA/GA 1.3  3.0* 2.2** 2.9 2.6** 5.5**
a Adjusted for age and education level  
* P<0.05, ** P<0.01 
# P for interaction<0.05, ## P for interaction<0.01 
 





Table 15. Odds ratio of joint effect for gene and environmental factors on invasive cervical cancer less than 40 years at diagnosis 
 
     smoking husband's smoking parity education Intercourse 
    Category Current ≥20cig/day 2+ ≤6 year ≤22 age 
   Main effect  1.7 1.6 2.5** 1.1 4.3*
Gene fuction Gene Genotype        
Tumor supressor P53 GG 1  2.4 2.0* 3.1** 1.8 6.4**#
Tumor supressor P21 AA 1.6  4.4 2.1 3.6** 3.7 7.8**
Tumor supressor FHIT TC/CC 1.1  3.1 1.9 4.3** 2.1 6.0**
Tumor supressor RASSF1 GG 1.5  2.4 2.2 1.4# 2 8.4**
Metabolism MTHFR TT 1.6  4 2.8* 4.4** 2 6.2**
Metabolism GSTP1 GA/GG 1.1  4.2** 1.7 2.7* 1.7 5.7**
Immune IRF1 TT/TC 1 2.8 1.2 2.5* 2 5.5**
Immune TNFA238 GG 0.9  1.9 0.9 1.8 1 2.8**#
Immune TNFA308 AA/GA 1.3  3.4* 1.7 2.6 1.6 7.7*
a Adjusted for age and education level  
* P<0.05, ** P<0.01 
# P for interaction<0.05, ## P for interaction<0.01 
 





Table 16. Odds ratio of parity and MTHFR gene-environment interaction on invasive cervical cancer less than 40 years at diagnosisa 
 
 








OR (95% CIb) 
  0≤ No. ≤ 1 CC/CT 88 (15.3) 13 (13.4) 1.0 (reference) 
  0≤ No. ≤ 1 TT 26 (4.5) 6 (6.2) 1.5 (0.5-4.5) 
2+ CC/CT 372 (64.8) 57(58.8) 2.5 (1.2-5.1) 
2+ TT 88 (15.3) 21(21.7) 4.4 (1.8-10.4)* 
a Adjusted for age and education level b CI: confidence interval 




















OR (95% CIb) 
  Never GA/GG 180 (32.6) 82 (31.8) 1.0 (reference) 
  Never AA 351 (63.6) 150 (58.1) 0.9 (0.6-1.2) 
Ever GA/GG 8 (1.5) 5 (1.9) 1.2 (0.4-4.0) 
Ever AA 13 (2.4) 21 (8.1) 3.7 (1.7-8.1)* 
a Adjusted for age and education level b CI: confidence interval 






















Figure 3. Odds ratio of age at first intercourse and TNFA(-308) 
gene-environment interaction on squamous cell carcinoma
(P=0.0014)
 





















Figure 4. Odds ratio of age at first intercourse and RASSF1A Gene 
-environment interaction on invasive cervical cancer less than 40 years
(P=0.0002)
 
Adjusted for age, education level 
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3.5 유전-유전 상호작용 
 
Table 18와 19는 유전자 염기 다형성간의 유전-유전 복합효과(joint effect)의 
전반적인 관련성을 보기위한 표이다. 두 유전자 모두 wild type인 여성과 
비교하여서 두 유전자가 모두 variant tyep인 여성의 비차비만을 표에 표시하여서 
대략적인 관련성을 보았다. 그 결과를 보면 MTHFR C677T와 종양억제 유전자들 
간에 비차비가 2~3으로 복합효과를 보였고, MTHFR C677T와 면연관련 유전자 
간에도 비차비가 2~4로 복합효과가 관찰되었다. 또한, P53과 P21 등 복합효과를 
보인 유전자간의 조합을 볼 수 있다. FHIT와 MTHFR 간에는 두 유전자가 모두 
variant type인 경우에 진단연령이 40세 이하인 편평상피 세포암에 대한 
비차비가 2.4의 결과를 보였고 통계적으로도 유의하였다. 또한, multiplicative 
model에서의 interaction term도 p-value가 0.0530으로 marginally significant 
결과를 보였다(Table 20). P53과 MTHFR간의 간에는 두 유전자가 모두 variant 
type인 경우에 진단연령이 40세 이하인 편평상피 세포암에 대한 비차비가 3.4의 
결과를 보였고 통계적으로도 유의하였다. 그러나, multiplicative model에서의 
interaction term은 p-value가 0.1130으로 통계적으로 유의하지는 
않았다(Table 21). MTHFR C677T와 TNFA(-308)간의 관련성은 MTHFR이 
T allele homozygote이고 TNFA(-308)이 AA/GA인 여성이 두 유전자 모두 
wild type인 여성에 비하여 진단연령이 40세 이하인 편평상피세포암의 위험이 
5.3(95%CI, 1.1-24.8)의 결과를 보였다(Figure 5). P53과 P21의 경우는 P53이 
CC/GC이고 P21이 AA인 경우에 비차비가 2.0의 결과를 보였다(Figure 6). 
Table 22는 P53, MTHFR, 남편흡연의 3가지를 함께 분석한 결과인데 
진단연령이 40세 미만 환자들에서 두 유전자 모두 variant homozygote인고 
남편이 20개비 이상의 흡연자인 경우에 비차비는 5.1(95% CI, 1.8-14.3)의 
결과를 보였다. Table 23은 MTHFR, RASSF1A, FHIT 등 주로 DNA 
methylation 관련 유전자들을 분석한 것이다. 3가지 유전자 염기 다형성 모두 
wild type homozygote인 여성들과 비교하여서 3가지 유전자 모두 varint type 
homozygote인 여성들이 40세 이전에 자궁경부암에 걸릴 위험은 4.3배 높았다. 
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Tables 18. Odds ratio of joint effect between two genes on invasive cervical cancer 
Gene fuction   Immune Metabolism Tumor supressor 
  Gene   TNFA308 TNFA238 IRF1 GSTP1 MTHFR RASSF1 FHIT P21
  Genotype AA/GA GG TT GA/GG TT GG TC/CC AA
Tumor suppressor P53 GG 1.9 1.3 1.6* 1.6* 1.5 2.0* 1.3 1.4#
Tumor suppressor P21 AA 1.9 1.6# 1.5* 1.2 2.3 1.2 1.2
Tumor suppressor FHIT TC/CC 1.7 2.7 2.0* 1.3 1.6 1.3
Tumor suppressor RASSF1 GG 2.7 1.2 1.2# 1.4 1.5
Metabolism MTHFR TT 2.9 1.9 1.8* 1.8**##
Metabolism GSTP1 GA/GG 1.4 1.5 1.6* 
Immune IRF1 TT 2 2.1  
Immune TNFA238 GG 3.1  
a Adjusted for age and education level  
* P<0.05, ** P<0.01 
# P for interaction<0.05, ## P for interaction<0.01 
 







Tables 19. Odds ratio of joint effect between tow genes on invasive cervical cancer less than 40 years at diagnosis 
 
Gene fuction   Immune Metabolism Tumor suppressor 
  Gene   TNFA308 TNFA238 IRF1 GSTP1 MTHFR RASSF1 FHIT P21
  Genotype AA/GA GG TT GA/GG TT GG TC/CC AA
Tumor supressor P53 GG 1.2 0.8 1.2 1.4 2.0* 2.4 0.9 2.0*
Tumor supressor P21 AA 2.0* 2.4 2.6* 1.8 3.1 1.9 2.1*
Tumor supressor FHIT TC/CC 1.4 2.8 2.6*## 1.2 3.4**# 2.1
Tumor supressor RASSF1 GG 1.5 1.4 0.1*# 2.9 2.4
Metabolism MTHFR TT 4.1 2.5 2.6* 2.2*
Metabolism GSTP1 GA/GG 1.1 1.3 1.2 
Immune IRF1 TT 1.5 2.2  
Immune TNFA238 GG 3.5  
a Adjusted for age and education level  
* P<0.05, ** P<0.01 
# P for interaction<0.05, ## P for interaction<0.01 
 

















OR (95% CIb) 
  CC/TC CC/CT 230 (48.2) 39 (47.6) 1.0 (reference) 
  CC/TC TT 42 (8.8) 9 (11.0) 1.2 (0.5-2.7) 
TT CC/CT 167 (35.0) 20 (24.4) 0.6 (0.4-1.2) 
TT TT 38 (8.0) 14 (17.1) 2.4 (1.1-5.0)* 
a Adjusted for age and education level b CI: confidence interval 




















ORa (95% CIc) 
 
ORb (95% CI) 
  CC/GC CC/CT 324 (48.1) 40 (44.4) 1.0 (reference) 1.0 (reference) 
  CC/GC TT 78 (11.6) 11 (12.2) 1.1 (0.5-2.3) 1.3 (0.5-3.4) 
GG CC/CT 218 (32.3) 25 (27.8) 0.8 (0.5-1.5) 0.9 (0.5-1.9) 
GG TT 54 (8.0) 14 (15.6) 2.2 (1.1-4.5)* 3.4 (1.4-8.2) 
a Adjusted for age and education level  
bAdjusted for age, education level, age at first intercourse, number of children, and smoking status 
c CI: confidence interval 


















Figure 5. Odds ratio of MTHFR and TNFA(-308) gene-gene 
interaction on squamous cell carcinoma less than 40 years at diagnosis
(P=0.0342)
 














Figure 6. Odds ratio of P53 and P21 gene-gene 
interaction on invasive cervical cancer less than 40 years at diagnosis
(P=0.0382)
 




Table 22. Adjusted Odds Ratios and 95% CIs for interaction between husband’s smoking, P53, and MTHFR in invasive cervical 
cancer less than 40 at diagnosis [no. of cases/no. of controls] a 
  P53 R72P CC or GC CC or GC GG GG 
  MTHFR C677T CC or CT TT CC or CT TT 
  Main effect Combined effect    
Husband’s 
smoking(cigarettes/day) 




























Table 23. Adjusted Odds ratios and 95% CIs for interaction between RASSF1, FHIT, and MTHFR in cervical cancer less than 40 
years at diagnosis a 
 
FHIT RASSF1A MTHFR No. of case subjects 
(n=217) 
No. of control subjects 
(n=384) 
OR (95% CI) 
All putative low-risk genotypes 
TT TT or GT CC or CT 7 19 1.0(referent) 
One putative high-risk genetype 
CC or TC TT or GT CC or CT 13 25 1.8(0.5-6.4) 
TT GG CC or CT 57 117 1.7(0.6-4.9) 
TT TT or GT TT 3 3 3.4(0.4-29.1) 
Two putative high-risk genotypes 
CC or TC GG CC or CT 88 162 2.0(0.7-5.5) 
CC or TC TT or GT TT 2 7 2.2(0.3-16.3) 
TT GG TT 23 25 4.0(1.2-13.4) 
All three putative high-risk genetypes 
CC or TC GG TT 24 26 4.3(1.3-14.3) 

















all wild one variant two variant all variant
Figure 7. Odds ratio(OR) of MTHFR, RASSF1A, FHIT gene-gene 
interaction on invasive cervical cancer less than 40 years at diagnosis
Adjusted for age, education, age at first intercourse, and number of children
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제 4 장   고   찰 
 
 
자궁경부암의 생활습관요인에 있어서 첫 성교 연령이 낮을수록, 교육수준이 
낮을수록, 출산자녀수가 많을수록, 본인 흡연량이 많을수록, 남편의 흡연량이 
많을수록 자궁경부암의 위험이 높았다. 이는 대체로 외국의 연구들과 일치하는 
내용이었다(Castellsague et al., 2003). 우리나라 연구로는 서울대학병원 
환자들을 대상으로 1992년 9월부터 1995년 5월까지 시행한 환자-대조군 
연구의 결과가 있다(구혜원 등 1996). 또한, 동일한 자료를 가지고 윤하정 등이 
2002년에 한국인 자궁경부암의 복합위험도를 추정하였으나 최근의 여성에는 
정확히 맞지 않을 제한점을 가지고 있다(윤하정 등 2002). 따라서 본 연구의 
결과는 한국인 여성의 자궁경부암의 환경요인을 추정하는 기초자료로도 활용이 
가능하다. 
p53은 염색체 17p13에 위치하고, 총 10 개의 exon으로 구성된 
유전자로  53-kDa의 단백질을 만든다. 정상적인 과정에서 바이러스 감염이나 
DNA 파괴를 받았을 경우, 활성화된 p53은 p21을 유도하여 많은 cyclin과 
cyclin dependent kinase와 결합하여 G1에서 S, G2에서 M으로 이행하는 것을 
막는다 (El-Deiry et al., 1994 ; Niculescu et al., 1998). HPV-16, -18의 E6, 
E7 종양 유발 단백질은 p53과 RB 단백질을 비 활성화시키며, 세포 성장 억제 
기능을 상실하게 하여 자궁경부암을 일으키게 된다 (zur Hausen, 
1989).  자궁경부 발암과정에 있어서 종양 억제 유전자인 p53은 codon 72에서 
유전자 염기다형성을 보이게 되는데, exon 4에서 CGC가 CCC로 바뀌면서 
아미노산이 Arginine에서 Proline으로 변하는데, Arginine 이 Proline에 비해, 
HPV에 감염되었을 경우, p53 단백질이 E6 oncoprotein에 의해 유전적 감수성을 
더 보이며, 또한, p53(Arg/Arg)이 7배정도 자궁경부암에 감수성이 있는 실험 
보고가 있었다 (Storey et al., 1998). 그 이후에 P53 codon 72와 자궁경부암에 
대한 많은 연구들이 있어왔으나 상반된 결과를 보였다.  
최근에 Koushik 등(2004)이 1998년부터 2002년까지 자궁경부암과 p53 
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codon 72 polymorphism과의 관련성을 주제로 한 논문 45편을 모아서 메타 
분석을 실시하였다. 그 결과를 보면 전암 단계에서는 p53 codon 72 염기 
다형성과는 관련이 없었고, 편평상피세포암과는 odds ratio가 1.5(95%CI,) 
선암과는 1.7(95%CI,)의 통계적으로 유의한 메타분석 결과를 보였다. 또한, 
메타분석의 결과가 전암에서는 관련성이 없고 친윤 세포암에서만 관련이 있었다. 
따라서 p53 codon 72 염기 다형성이 암의 개시(initiation)보다는 
진행(progression)에서 더 중요한 역할을 할 가능성이 있다고 해석이 가능하다. 
또한, 메타분석 논문의 저자들은 연구들마다 결과의 차이가 많았던 것은 하디-
와인버그 평형을 만족하지 않은 것을 그 원인으로 이야기하고 있다. 그러나, 본 
논문의 자료에서는 하디-와인버그 평형을 만족하였고 40세 이후에 진단된 
자궁경부암 환자의 경우 비차비가 1.7의 결과를 보여서 Koushik 등의 
메타분석의 결과와 일치하였으나 통계적으로 유의하지는 않았다. 
p21은 총 3개의 exon으로 구성된 유전자로 cyclin dependent kinase inhibitor 
역할을 하며, G1 arrest 과정에 직접적으로 관계한다(Hunter, 1993). p21 SNP는 
codon 31에서 염기가 C에서 A로 변형될 때 아미노산은 Serine에서 
Arginine으로 변형된다(Facher et al., 1997). P21 codon 31 유전자 다형성의 
빈도는 코카시안의 경우 arginine 유전형의 빈도를 9~19%로 보고하고 있으며, 
아프리카인이나 아시아인에서는 29~55%의 빈도를 보였다(Facher et al., 1997; 
노주원 등 2000). P21 유전자 다형성과 악성 종양과의 관계에 있어서는 이미 
많은 종양, 즉, 유방암, 전립선암, 폐암, 연부육종 위암, 자궁내막암 등에서 31번 
코돈의 arginine 대립 유전자의 빈도가 정상 대조군에 비하여 높음이 알려져 
있다(Facher et al., 1997; Hachiya et al., 1999). 반면, 최근에 노주원 등의 
연구에서는 자궁경부 선상피암에 대한 발생 위험도가 arginine을 포함한 유전형을 
보이는 군에서보다 Serine allele 동형접합체를 가진 군에서 높았다(노주원 등 
2000). 그러나 본 연구에서는 serine allele 동형접합체의 경우에 선암과는 
관련이 없었고 CIN2에서 비차비가 2.7로 통계적으로 유의하게 높았다. 31번 코돈 
유전자 형에 따라 자궁경부이형증의 위험도가 달라지는 생물학적 원리를 밝히는 
연구가 추가되어야 할 것이다. 
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암세포에서 P53 유전자의 소실(LOH: loss of heterozygosity) 이외에도 여러 
염색체에서의 유전적 변화를 많이 보고하고 있는데 특히 그 중에서도 가장 많은 
변화를 보이는 것이 3번 염색체 단완부위(3p)이다. FHIT 유전자는 이 3번 
염색체 단완(3p14.2)에 존재하는 종양 억제 유전자로 추정되는데 이 유전자의 
소실은 다른 여러 상피성 종양에도 나타난다. Druck 등(1997)은 Western blot 
분석법으로 여러 종양 세포주에서 Fhit 유전자 발현의 이상을 발견하였고, 
Hendricks 등(1997)도 자궁경부암 세포주의 63%에서 Fhit 유전자 단백 발현 
소실을 보고한 바 있으며 다른 연구에서도 이와 비슷한 결과를 발표하였다(Miller 
et al., 1998; Greenspan et al., 1997). 최근 우리나라의 연구결과에서도 침윤성 
자궁경부암의 경우 전체 27예 중 21예(77.8%)에서 Fhit 단백 발현 소실이 
있었고 이는 HSIL의 Fhit 단백 소실율(45.4%)에 비해 유의하게 높았다(이봉규 
등 2002). Fhit 유전자 소실이 흡연과 관련이 있다는 보고도 있다. Croce et 
al(1999)의 연구에서 비흡연자에 비하여 흡연자의 Fhit 유전자 소실이 높았다. 
본 자료의 결과에서도 흡연과의 약한 상호작용을 보였으나 여성의 흡연율이 
낮아서 분석에 한계가 있었다. 또한, 본 자료의 Fhit codon98 염기 다형성 부위는 
연구가 많지 않으므로 이 유전자 염기 다형성 부위와 Fhit 유전자 단백 발현 
소실과 관련성에 관한 연구 등 추후 분자생물학적인 연구가 더 필요할 것으로 
판단된다. 
RASSF1A는 FHIT 유전자와 함께 3번 염색체 단완(3P 21.3)에 존재하는 종양 
억제 유전자이다. 여러 암에서 유전자의 소실이 자주 보고되며, 특히, 암세포에서 
이 유전자의 promoter 부위의 hypermethylation이 흔하게 보고되고 있다. Yu et 
al(2003)이 50명의 자궁경부암 환자의 세포를 검사한 연구에서 exon 3번에 
위치하는 codon133(alanine-serine) 유전자 다형성을 보고하였다. 최근의 다른 
연구에서도 폐암 환자에서 codon21과 codon133에서 유전자 amino-acid 
change가 있는 유전자 다형성 부위를 보고하였다(Endoh et al., 2003). 이처럼 
암 환자의 세포에서 유전자 다형성을 보고한 연구들은 있었지만 이 유전자 
다형성과 암과의 관련성을 대규모 환자-대조군 연구를 통해서 확인한 연구는 
없었다. 우리 연구에서는 진단 연령이 젊은 군에서 관련성을 보였다. 이 유전자 
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다형성이 최근에 많이 연구가 되고 있는 이 유전자의 promoter의 
hypermethylation과 관련이 있는지, 또는 이 유전자의 발현과 관련이 있는지에 
대한 추가적인 분자생물학적인 연구가 필요하다. 또한, 최근에는 RASSF1A 
유전자의 비활성과 HPV 감염과의 관련성을 제안한 연구도 있었다(Kuzmin et al., 
2003). 본 연구에서도 RASSF1A CODON 133 유전자 다형성과 첫 
성교연령과의 관련성을 분석한 결과 약한 복합효과가 있었다. 
기존의 자궁경부암과 MTHFR C677T와의 관련성에 대한 연구들은 상반된 
결과들을 보여왔다. 2000년, 2001년에 발표된 처음의 두 연구들에서는 
자궁경부이형증(cervical dysplasia)과 양의 관련성을 보고한 반면(Goodman et 
al., 2000; Piyathilake et al., 2001), 그 이후 2003년에 발표된 두 연구에서는 
관련성을 보이지 않았다(Lambropoulos et al., 2003; Gerhard et al., 2003). 
그러나 이러한 연구들은 표본수가 작은 한계점을 가지고 있었다. 본 연구에서 
MTHFR C677T 유전자 염기 다형성과 자궁경부암과는 진단연령이 40세 미만인 
군에서 비차비가 2.1의 결과를 보였다. 또한, 본 연구에서는 
자궁경부이형증(cervical dysplasia)과 침윤성자궁경부암(invasive cervical 
cancer)간에 결과의 차이는 없었다. 
우리의 연구는 MTHFR C677T가 T 열성 모델의 가능성을 제시한다. 다른 
연구에서도 MTFHR의 열 불안정성이 열성 유전 모델을 따른다고 
보고하였다(Kang et al., 1991). 또 최근의 다른 연구에서도 MTHFR C677T와 
호모시스테인 수준과의 열성 유전의 형태를 보였다(Jee et al., 2002). 강문수 
등이 인종간 MTHFR 유전자형을 비교한 연구에 의하면 미국 백인, 일본인, 
이탈리아인 등과는 유사하였으나 흑인에 비하여서는 VV형이 많다고 
하였다(강문수 등 1999). 본 연구의 VV 유전자형의 빈도도 유사한 분포를 
보였다. 
Piyathilake et al(2001)은 MTHFR 유전자와 출산자녀수 간에 cervical 
dysplasia간에 강한 관련성을 보였다. 출산 경험이 없고 MTHFR C677T의 CC 
유전형인 사람에 비하여 출산경험이 있고 MTHFR C677T의 TT 유전형인 
사람이 23배나 높은 위험을 보고하였다. 그러나, 최근의 다른 연구에서는 
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출산력과 MTHFR 유전자와의 관련성을 보이지 않았다(Gerhard et al., 2003). 
본 연구에서는 약한 combined effect를 보였으나 강한 상호작용은 보이지 않았다. 
낮은 엽산 섭취와 자궁경부암과의 관련성에 관한 연구는 많았다. 특히, Goodman 
et al(2000)은 낮은 엽산 섭취와 MTHFR C677T의 T allele을 가진 사람이 
자궁경부암의 위험이 5배 높다고 보고하였다. 그러나 본 자료에서는 엽산 섭취에 
대한 정보가 없어서 분석을 하지 못하였다.  
GSTP1은 독성물질의 대사와 관련되는 유전자로서 특히 담배의 발암물질의 
대사와 관련이 있다(Brinton et al., 1986). GSTP1이 담배의 발암물질의 해독과 
관련있다는 기전을 생각할 때에 이 유전자의 염기 다형성과 암과의 관련성이 
흡연자에서 더 높을 것이라는 가설이 가능하다. 최근에 폐암과 GSTP1와의 
연구에서도 흡연량의 증가에 따른 폐암과의 관련성이 GSTP1 GG 유전자형을 
가진 사람들에서 더 높았다고 보고하였다(Miller et al., 2003). 본 연구 
자료에서는 GG 유전자형을 가진 사람이 적었다. 따라서 GG/GT 유전자형을 
묶어서 분석을 하였다. 흡연과의 약한 상호작용을 보였으나 여성의 흡연율이 
낮아서 폐암과 GSTP1과의 관련성처럼 뚜렷하지는 않았다. 남편의 흡연과도 약한 
상호작용을 보였는데 이것이 간접흡연의 효과 때문인지는 추후 연구가 
필요하겠다.  
인터페론 조절인자(interferon regulatory factor-1; IRF-1)은 세포주기 
조절에 관계된 항 종양유전자(anti-oncogene)이고, HPV E7은 인터페론 
조절인자와 반응하여 히스톤 디아세틸화를 시킨다. 이 반응은 자궁경부암 
발생기전에 있어 E7에 의해 IRF-1의 전사 활성이 억제되어 HLA-1, TAP-1, 
MCP-1의 유전자 표현이 억제될 것이라는 면역 회피 기전을 밝히는데 도움을 
주게된다(Park et al., 2001). IRF-1을 바이러스 감염, 인터페론, 레티노이드, 
프로락틴, TNF 자극을 받았을 경우에 인터페론 신호 체계에 중요한 역할을 하게 
된다(Taniguchi et al., 1997). IRF-1 185 codon에서 CCA가 CCG로 변형된다는 
SNP 보고가 있었으나, 본 연구에서는 IRF-1 intron 6에서의 SNP를 이용하였다. 
본 연구자료에서 자궁경부암과 약한 관련성을 보였지만 이 SNP 기능에 대한 
추가적인 분자생물학적인 연구가 필요하다. 
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TNFA는 강력한 pro-inflammatory (Th1) cytokine이다. 이 유전자의 -308 
위치에 G to A transition은 이 유전자의 발현을 6~9배 까지 증가시키므로서 
질병의 감수성과 관련이 있을 것으로 생각된다(Kroeger et al., 1997; Wilson et 
al., 1997). -238 위치의 G to A transition도 endometrial carcinoma 등 여러 
질병과의 관련성이 보고되고 있으나 TNFA 발현과의 직접적인 연관성은 보고된 
바 없다. 최근의 Kirkpatrick et al(2004)은 TNFA 유전자 다형성이 HPV 
감염에 영향을 줄 수 있다는 가설을 검정하였는데 그 연구 결과에서는 -308 
위치의 GG(low TNFA secretor phenotype) 유전형이 CIN1과의 높은 관련성을 
보고하였다. 또한, CIN2/3와는 약한 관련성을 보고하였다. 이 연구에서는 -238 
위치의 유전자 다형성은 cervical dysplasia와 관련이 없었다. 그러나 CIN1 19명, 
CIN2/3 58명, 대조군 46 등 표본수가 작은 제한점이 있었다. 한편, 아프리카 
짐바브웨에서 103명의 자궁경부암 환자와 101명의 대조군을 대상으로 TNFA -
308 유전자 다형성과 자궁경부암과의 관련성은 없었다(Stanczuk et al., 2003). 
이 연구에서 G allele의 빈도는 대조군에서 89%로 본 자료와 비슷하였다. 즉, 
현재까지의 결과로는 TNFA -308은 암의 진행(progression)보다는 
개시(initiation)와 더 관련이 있다는 결과이다. HPV의 면역에 주로 관련되므로 
본 연구에서는 HPV의 대리인자로 생각되는 첫 성교 연령과의 유전-환경 
상호작용을 평가하였는데 복합효과를 보였다. 한편, 여러 암 환자 169명과 
92명의 대조군에서 TNFα -238의 유전자 다형성을 비교한 연구에서는 -238 
A allele이 암에 대한 보호효과가 있다는 연구도 있었다(Jang et al., 2001). 본 
자료에서는 -238은 관련성을 보이지 않았다. 
선암과 편평상피세포암과의 발암기전이 다소 다를 수 있다. 역학연구에서는 첫 
성교 연령, 성 파트너 수등이 선암에 있어서는 덜 중요하다고 알려져 
있다(Breiburd et al., 1996). 자궁경부 선암의 경우는 HPV-18과 더 관련이 
있다는 보고도 있다(Parker et al., 1997). 그러나 본, 연구에서는 선암과 
편평상피세포암간에 MTHFR C677T간에 큰 차이는 없었다. Croce et 
al(1999)은 Fhit 단백발현 소실이 편평상피세포암에서는 87%, 선암에서는 
59%를 보고하였다. 본 연구 자료에서도 Fhit와 RASSF1A 유전자 염기 다양성은 
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선암보다는 편평상피세포암에서 더 높은 관련성을 보였다. 
두가지 유전자 염기 다형성의 복합효과를 분석한 결과에서는 MTHFR 
C677T와 종양억제유전자간에 관련이 있었고, MTHFR C677T와 면역관련 
유전자 간에도 관련성이 있었다. 암세포에서 정상적인 DNA methylation의 
파괴는 잘 정립된 사실이다. 건강한 세포에서는 정상적인 DNP methylation을 
보이는데 비하여 암세포에서는 global hypomethylation이나 CpG island의 
hypermethylation(epigenetic features)을 보인다(Jones et al., 1999; Baylin et 
al., 2001; Esteller et al., 2002). 그러나, 연구자들 간에 해결되지 않은 숙제로 
남아있던 것이 global hypomethylaion이나 local hypermethylaion에 영향을 
주는 susceptibility factor가 있는가 하는 것이었다. 이러한 가설을 검정하기 
위해서 Paz et al(2002)은 233명의 암 환자를 대상으로 Methy-group 대사 
유전자들(MTHFR, methylene-tetrahydrofolate reductase; MS, methionine 
synthase; CBS, cystathionine β-synthase)과 global methylaion과 local 
hypermethylation과의 관련성을 검정하였다. 그 결과 MTHFR C677T의 T 
allele은 정상 조직에서 global genomic hypomethylaion과 관련이 있고, MS-
2756 G allele은 암 세포의 암 억제 유전자의 CpG island의 
hypermethylation과의 관련성을 보였다. 이 연구에 기초한다면 본 연구 자료에서 
MTHFR C677T와 다른 유전자와의 자궁경부암에 대한 상호작용은 global 
hypomethylation에 의한 epigenetic model로서 설명이 가능하다. 이와 관련된 
또 다른 연구로는 2003년에 Kawakami et al(2003)의 연구가 있다. 이 
연구에서는 colorectal cancer에서 엽산 수준이 CpG island의 
hypermethylaion과 양의 관련성이 있고 MTHFR C677T와는 음의 관련성이 
있음을 보고함으로서 역시 간접적으로 MTHFR C677T가 CpG island의 
hypermethylaion과도 관련이 있음을 보고하였다. 그 밖에 promoter 
methylation과 엽산의 섭취와 음주가 관련이 있다는 보고도 있었다. 우리 
자료에서는 엽산의 섭취나 음주에 대한 자료가 없는 것이 제한점일 수 있다.  
P21 유전자는 P53의 하부물질로서 wild type p53에 의하여 발현되며, p53에 
돌연변이가 일어난 경우에는 활성화가 이루어지지 않는다(Harper et al., 1993; 
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Noda et al., 1994). P21 단백은 cyclin dependent kinase (cdk), cyclin, 
proliferating cell nuclear antigen (PCNA)으로 구성된 복합체에 결합하여 cdk의 
반응을 활성화 또는 억제하는 작용을 모두 할 수 있는데, 단일 분자로 결합할 
경우는 억제하는 역할을 하여 세포가 G1 주기에서 멈추게 된다(Zhang et al., 
1994; Dulic et al., 1994). P21 유전자의 발현은 이와 같은 p53-의존성 경로 
외에도 p53-비의존성 경로도 존재한다(Michieli et al., 1994). P53과 P21의 
세포주기에서의 관련성을 통해서 두 유전자간에 복합효과가 있으리라는 가설이 
가능하다. 본 연구 결과에서는 통계적으로 유의한 복합효과는 없었다. 
P53 메타분석에서 저자들은 연구들마다 결과의 차이가 많았던 것은 하디-
와인버그 평형을 만족하지 않은 것을 그 원인으로 이야기하고 있다(Koushik et 
al., 2004). 그러나, 본 연구에서의 결과는 하디-와인버그 평형을 모두 
만족하였다. 다른 한편, DNA 원과 그 분석방법이 결과에 영향을 줄 수 있다. 
특별히, DNA 질이 중요하므로 본 연구에서 fresh whole blood를 DNA 검출을 
위해 사용하였다.  
MTHFR 등 자궁경부암과 유전자염기다형성과의 몇몇 연구에서 HPV에 대한 
자료를 보정하거나 층화하였을 때 그 결과가 달라진 경우가 있었다. 그러나, 
그러한 연구들은 표본수가 작은 문제를 가지고 있었다. 본 연구에서는 
연구비용이나 대조군에 대한 윤리적인 면 때문에 모든 대상자의 HPV typing을 
하지는 못하였다. 그러나, 첫 성교연령과 HPV 감염과의 상관성은 이미 잘 알려진 
사실이다. 본 연구결과에서는 첫 성교연령을 모델에 포함하여 HPV에 대한 
간접적인 통제가 되었을 것으로 판단한다. 또한, 일부 대상자에 대한 HPV 검사를 
실시하였는데 그 결과는 대조군 290명 중에서 51명이 양성(17.6%), 환자군 
62명 중에서 59명이 양성(95.2%)의 결과를 보였다. 이 중 HPV 양성인 
사람만을 대상으로 분석하였을 때에 결과에 일부 차이가 있었으나 HPV 양성 
결과자의 수가 적어서 분석에 한계가 있었다(부록). 또한 다른 모든 환자-대조군 
연구에서와 같이 본 연구도 질병과의 관련성이 의심되는 위험요인에 대한 정보를 
환자의 과거 기억에 의존하여 얻은 것이기 때문에 연구방법론 자체에 어느 정도 
오류의 가능성이 내재되어 있다. 
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Dichotomous nonmendelian 질병에 있어서의 유전적인 감수성은 사람마다 
다르며, 만성질환의 경우에 여러 유전자와 환경요인의 조합에 의해서 이러한 
감수성은 정해진다. 이러한 감수성은 정규분포의 형태가 될 수 있다. 이러한 
유전적 감수성이 일정 수준(threshold)을 넘으면 질병이 발생한다는 이론이 
polygenic threshold 이론이다(Falconer, 1981). 본 연구결과 유전-유전, 유전-


















제 5 장 요약 및 결론 
 
자궁경부암은 우리나라 여성에서 위암에 이어 2번째로 발생률이 높은 암이다. 
자궁경부암 발생은 인 유두종 바이러스(human papilloma virus, HPV) 감염이 
위험 요인으로 알려져 있다. 그러나, HPV에 감염된 사람의 5~10%만이 
자궁경부암에 걸리므로 HPV 이외의 다른 요인들(cofactors)이 있을 것으로 
생각된다. 이러한 cofactors로는 흡연, 출산자녀수, 이른 첫 성교 연령 등의 
생활습관요인과 유전요인을 들 수 있다. 이 연구의 목적은 한국 여성 
자궁경부암과 관련있는 유전자 염기 다형성(SNP)을 찾고, 각 유전자들과 기존에 
알려진 자궁경부암의 생활습관 요인과의 유전-환경상호작용, 기능적으로 관련이 
있는 유전자간의 유전-유전 상호작용을 분석하는 것이다. 
환자군은 2000 년 10 월부터 2001 년 12 월까지 강남 성모병원을 방문한 
외래환자와 입원환자 중에서 Pap smear, punch biopsy, pathologic findings 등을 
통해서 자궁경부암으로 환진된 749명이고, 대조군은 같은 기간에 가톨릭의과대학 
건강검진에 참여한 대상자 중에서 Pap smear 결과 정상인 사람들 717명으로 총 
연구대상자는 1466명이다. 모든 연구 대상자에게는 임상 연구 참가 동의서를 
사전에 받았으며, 생활습관요인을 위한 문진표 작성을 하였다. 또한, 혈액에서 
추출한 DNA로 연쇄 중합 반응 (PCR)을 이용하여 p53 codon72, p21 codon31, 
FHIT codon98, RASSF1A codon 133, MTHFR C677T, GSTP1, IRF-1 intron 
6, TNFA(-308, -238) 유전자의 다형성을 분석하였다. 통계분석방법은 
Multiple Logistic Regression (MLR)을 사용하였으며, 연구대상자의 안정성을 
평가하기 위하여 하디-와인버그 평형을 평가하였다. 모든 유전자 염기 
다형성에서 하디-와인버그 평형을 만족하였다. 주요 연구결과는 다음과 같다. 
 
1. 연구대상자의 평균 연령은 대조군이 46.1세, 자궁경부암(invasive cancer) 
환자군이 50.3세로 환자군이 조금 높았다. 생활습관요인 분석에서는 첫 
성교연령이 22세 이하인 여성이 26세 이상인 여성에 비하여 자궁경부암에 걸릴 
위험이 4.6배 높았다.  교육수준이 6년 이하인 여성이 교육수준이 13년 이상인 
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여성에 비하여 자궁경부암의 위험이 5.6배 높았다. 출산자녀수의 경우에는 
자녀수가 4명 이상인 여성이 자녀수가 1명 이하인 여성에 비하여 자궁경부암의 
위험이 2.4배 높았다. 또한 본인의 흡연이 하루에 10개피 이상인 여성이 
비흡연자에 비하여 자궁경부암의 위험이 4.6배 높은 결과를 보였다. 
 
2. 유전요인분석에서 p53 codon72는 40세 이후에 진단된 자궁경부암 환자의 
경우 비차비가 1.7의 결과를 보여서 최근의 메타분석 결과와 일치하였으나 
통계적으로 유의하지는 않았다. p21 serine allele 동형접합체의 경우에 선암과는 
관련이 없었고, CIN2에서 비차비가 2.7로 통계적으로 유의하게 높았다. FHIT 
codon98의 경우에는 진단연령이 40세 이하인 여성에서 비차비가 2.7, RASSF1A 
codon 133의 경우에는 3.0, MTHFR C677T의 경우에는 1.9로 통계적으로도 
유의한 결과를 보였다. 
 
3. 유전-환경 상호작용 분석에서는 진단연령이 40세 이하인 여성에서 
유전자염기 다형성이 variant type이면서 첫 성교연령이 22세 이하인 여성이 
wild type이면서 첫 성교연령이 23세 이상인 여성과 비교하여서 비차비가 
6~8배의 분포를 보였다. 또한, MTHFR C677T과 출산력, GSTP1과 흡연간에도 
복합효과(joint effect)의 결과를 보였다. 
 
4. 유전-유전 상호작용 분석에서는 FHIT와 MTHFR 간에는 두 유전자가 모두 
variant type인 경우에 진단연령이 40세 이하인 편평상피 세포암에 대한 
비차비가 2.4의 결과를 보였고 통계적으로도 유의하였다. 또한, multiplicative 
model에서의 interaction term도 p-value가 0.0530으로 marginally significant 
결과를 보였다. P53과 MTHFR 간에는 두 유전자가 모두 variant type인 경우에 
진단연령이 40세 이하인 편평상피 세포암에 대한 비차비가 3.4의 결과를 보였고 
통계적으로도 유의하였다. 그러나, multiplicative model에서의 interaction 
term은 p-value가 0.1130으로 통계적으로 유의하지는 않았다. P53, MTHFR, 
남편흡연의 3가지를 함께 분석한 결과에서는 진단연령이 40세 미만인 환자들에서 
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두 유전자 모두 variant homozygote이고 남편이 20개비 이상의 흡연자인 경우에 
비차비는 5.1(95% CI, 1.8-14.3)의 결과를 보였다. MTHFR, RASSF1A, FHIT 
등 주로 DNA methylation 관련 유전자들을 분석한 결과에서는 3가지 유전자 
염기 다형성 모두 wild type homozygote인 여성들과 비교하여서 3가지 유전자 
모두 varint type homozygote인 여성들이 40세 이전에 자궁경부암에 걸릴 
위험은 4.3배 높았다. 
 
MTHFR C677T, FHIT, RASSF1A 등은 자궁경부암과 관련이 있었다. 이러한 
관련성은 진단연령이 젊은 경우에 더욱 두드려졌다. 또한, 유전-유전 복합효과에 
대한 결과에서는 MTHFR C677T와 종양억제 유전자, MTHFR C677T와 
면역관련 유전자 간에 복합효과가 있었다. 본 연구결과 유전-유전, 유전-환경 
복합효과를 보임으로서 Falconer의 polygenic threshold 이론과 일치하는 
결과라고 할 수 있다. 앞으로 이 유전자 염기다형성에 대한 계속적인 역학적인 
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The risk factors for cervix cancer are early sexual exposure, multiple sexual 
partners, sexual contact with high risk males, and human papillomavirus (HPV). Even 
people exposed to the same environment exhibit varied susceptibility to a specific 
disease due to physiologic, environmental, and especially genetic characteristics; the 
latter known as one's genetic susceptibility to a disease. The aim of this study was to 
examine the effect of p53, p21, FHIT, RASSF1A, MTHFR, GSTP1, IRF-1, TNFA on 
cervical carcinogenesis, and to identify gene-gene and gene-environmental factors 
affecting cervix carcinogenesis in Korean women.  
The study subjects were patients who were pathologically diagnosed with 
cervical neoplasia (n = 749) compared to normal healthy women as normal controls 
(n = 717). The single nucleotide polymorphisms (SNPs) of p53 codon 72, p21 codon 
31, and interferon regulatory factor-1 (IRF-1) intron 6, FHIT  codon98, RASSF1A 
codon133, MTHFR C677T, GSTP1, TNFA(-308, -238) were evaluated from extracted 
DNA of peripheral blood with an automatic DNA sequencer. The differences of each 
SNP, gene-gene and gene-environmental interactions between normal controls and 
patients were evaluated in the adjusted environmental background. The Hardy-
Weinberg equilibrium calculation was performed for both controls and test cases, 
which all was consistent with the Hardy-Weinberg equilibrium. 
 73
In the environmental aspect, the rate of cervix cancer increased in the 
women with a lower level of education, a younger age at first sexual intercourse and 
more childbearing. P53 codon 72 had a 1.7 (95% CI, 0.9-3.0) times highr risk of a late 
invasive cervical cancer when they were more than 40 years old at the time of 
diagnosis. P21 serine allele had a 2.7 (95% CI, 1.3-5.6) times higher risk of CIN2. In 
an early cervical cancer when they were less than 40 years at the time of diagnosis, 
MTHFR C677T had a 1.9 (95% CI, 1.2-3.2), FHIT codon98 had a 2.9 (95% CI, 1.4-
5.8), and RASSF1A had a 3.0 (95% CI, 1.5-5.9) times higher risk. 
Women with two or more children and MTHFR TT had a 3.9 times 
(P=0.0078) higher risk of cervical cancer, compared to women with one or no children 
and MTHFR CC. The risk increased with GSTP1 AA among ever smokers compared 
with GSTP1 G allele positive among nonsmokers. The Women who had p53(Arg/Arg), 
MTHFR(TT), and a heavy smoker’s husband showed a 5.1-fold increased risk of 
cervix cancer compared to the women who had p53(~Pro), MTHFR(~CC), and non-
smoker’s husband. The Women who had MTHFR(TT), FHIT(CC), and RASSF!A(GG) 
had a 4.3-fold increased risk of cervicx cancer compared to the women who had 
MTHFR(~CC), FHIT(TT), and RASSF1A(~TT). 
In conclusion, we found that the level of education, the age at first 
intercourse, and the number of children were independent risk factors in cervix 
carcinogenesis. Polymorphisms of MTHFR, FHIT, RASSF1A are associated with a 
higher risk of developing cervical cancer, and in particular for an early onset of 
cervical carcinogenesis. The specific combinations of p53, MTHFR, FHIT and 
RASSF1A gene-gene and gene-environmental interactions were significantly noted in 
the cervix carcinogenesis of Korean women.  
 
------------------------------------------------------------ 
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Table 1. Odds ratio of joint effect for gene and environmental factors on total cervical cancer 
 
     smoking husband's smoking Parity education intercourse 
  Category   Current ≥20cig/day 2+ ≤6 year ≤22 age 
     2.5** 1.7** 1.1 2.3** 2.3**
 Gene              
Tumor suppressor P53 GG 1  2.4* 1.8** 1.1 3.0** 2.4**
Tumor suppressor P21 AA 0.8  3.1** 1.8** 1.9**# 2.8** 2.3**
Tumor suppressor FHIT TC/CC 1.2  4.5** 2.2** 1.5 3.3** 3.0**
Tumor suppressor RASSF1 GG 1.3  2.9**# 2.9** 0.9# 2.9** 3.1**
Metabolism MTHFR TT 1.1  3.5** 1.9** 1.2 2.5** 2.4**
Metabolism GSTP1 GA/GG 1  4.0** 2.0** 1.0# 3.1** 3.1**#
Immune IRF1 TT/TC 1.2  3.2* 1.9** 1.6* 3.6** 3.1**#
 TNFA238 GG 0.9  2.9** 1.2# 1.6 2.2** 3.2**
  TNFA308 AA/GA 1   2.9* 2.2** 1.6 2.4* 3.6*
a Adjusted for age and education level  
* P<0.05, ** P<0.01 
# P for interaction<0.05, ## P for interaction<0.01 
 






Table 2. Odds ratio of joint effect for gene and environmental factors on total cervical cancer less than 40 years at diagnosis 
 
     smoking husband's smoking parity education Intercourse 
  Category   Current ≥20cig/day 2+ ≤6 year ≤22 age 
     1.9 1.6** 1.9** 1.1 2.7*
 Gene              
Tumor 
supressor P53 GG 1  2 1.7* 1.8* 1.6 3.2**
Tumor 
supressor P21 AA 1  2.7* 1.7* 2.3** 2.4 2.8*
Tumor 
supressor FHIT TC/CC 1.1  3.9* 2.1* 2.3* 1.7 3.7**#
Tumor 
supressor RASSF1 GG 1.6*  3.7** 3.4** 1.7# 1.8 5.2**
Metabolism MTHFR TT 1.3  3.8 2.2* 2.6** 1.1 3.2**
Metabolism GSTP1 GA/GG 1.1  3.4** 2.2* 1.8*# 2 3.4**
Immune IRF1 TT/TC 1  2.9 2.0* 2.3* 1.4 3.1**#
 TNFA238 GG 0.9  2.2 1.1# 3.1 4.3 2.6**
  TNFA308 AA/GA 0.9   3.2* 2.2** 2.1* 1.6 3.1
a Adjusted for age and education level  
* P<0.05, ** P<0.01 
# P for interaction<0.05, ## P for interaction<0.01 
 




Tables 3. Odds ratio of joint effect between two genes on total cervical cancer 
 
Gene fuction   Immune Metabolism Tumor suppressor 
 Gene   TNFA303 TNFA238 IRF1 GSTP1 MTHFR RASSF1 FHIT P21
  Genotype AA/GA GG TT GA/GG TT GG TC/CC AA
Tumor suppressor P53 GG 1.1 1.2 1.2 1.3 1.1 1.8*# 1.2 1.1
Tumor suppressor P21 AA 0.9 1.2 1.1 0.9 2.0# 1.2 1.2
Tumor suppressor FHIT TC/CC 1.1 1.9 1.6* 1.3 1.6* 1.4
Tumor suppressor RASSF1 GG 1.4 1.3 1.2 1.4 1.4
Metabolism MTHFR TT 1.8 1.3 1.4 1.5*#
Metabolism GSTP1 GA/GG 0.8 1.4 1.2
Immune IRF1 TT 1.1 1.5 
Immune TNFA238 GG 1.4  
a Adjusted for age and education level  
* P<0.05, ** P<0.01 
# P for interaction<0.05, ## P for interaction<0.01 
 







Tables 4. Odds ratio of joint effect between tow genes on total cervical cancer less than 40 years at diagnosis 
 
Gene fuction   Immune Metabolism Tumor supressor 
 Gene   TNFA303 TNFA238 IRF1 GSTP1 MTHFR RASSF1 FHIT P21
  Genotype AA/GA GG TT GA/GG TT GG TC/CC AA
Tumor 
supressor P53 GG 0.6 0.7 1 1.2 1.4 2.2* 1.1 1.1
Tumor 
supressor P21 AA 1.3 1.1 1.2 1 2.2 1.3 1.3
Tumor 
supressor FHIT TC/CC 1.1 2 1.7*# 1.3# 2.0* 1.6
Tumor 
supressor RASSF1 GG 1.2 1.6 0.3*# 2.1* 2.1*
Metabolism MTHFR TT 2.4 1.9 2.1* 1.7*# 
Metabolism GSTP1 GA/GG 0.6 1.5 1.1  
Immune IRF1 TT 1.3 1.5  
Immune TNFA238 GG 2  
a Adjusted for age and education level  
* P<0.05, ** P<0.01 
# P for interaction<0.05, ## P for interaction<0.01 
 







Table 5. Odds ratio (OR) of polymorphic genotypes of several genes on invasive cervical cancer among HPV positive subjectsa 
 
  CONTROLS CANCERS   
Gene SNP N % N % ORa 95%CIb 
FHIT TT 1 16.7 5 35.7 1  
 TC 4 66.7 8 57.1 0.5 0.1-5.9 
 CC 1 16.7 1 7.1 0.3 0.1-11.5 
GSTP1 AA 37 69.8 12 75 1  
 GA/GG 16 30.2 4 25 0.7 0.2-2.7 
MTHFR CC 16 30.2 4 25 1  
 CT 19 35.9 8 50 1.6 0.4-6.5 
 TT 18 34 4 25 0.9 0.2-4.1 
P53 GG 23 39.7 8 30.8 1  
 GC 29 50 13 50 1.3 0.4-3.8 
 CC 6 10.3 5 19.2 2.8 0.6-12.6 
RASSF1 TT/GT 13 24.5 2 7.4 1  
 GG 40 75.5 25 92.6 3 0.6-15.6 
TNFA238 AA/GA 3 5.6 1 6.3 1  
  GG 51 94.4 15 93.8 0.9 0.1-9.7 
a Adjusted for age 
b CI: Confidence interval 
